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(57) Abstract 

Hie invention concerns novel N-(iminoinethyl)anune derivatives comprising in their skeleton the aminophenylamine, oxodipheny- 
lamine, carbazole, phenazine, phenoxazine or oxodiphenyl motif, their, use as medicines and phannaceutical compositions containing them. 
The invention concerns in paurticular die following compounds: -4"<[2-thienyl (imino) methyl]amino}-N- [2r-(phenyIamino) phenyl]- 
benzenebutanamide; -4-{(2- thienyl (imino) methyl]amino>- N-C4-(phenylamino) phenyl]- bcnzenebutanamide; -N -[4- (lOW- phenoth- 
iazin - 2r-yloxy) phenyl]- 2-thiophenecarboximidamide; -4-<4-<[amino (2-tiiienyl) metiiylidene] amino >phenyl) -N-(10//- phenodiiazin- 
3-yl//) butanamide; -3--l(3-{[amino (2-thienyl) methylidrae] amino }-benzyi) amino]-N- (4'anilinophenyl) propanamide; -N*-(4-{2- 
[(IQtf-phenothiazin- 3-ylraethyl) amino] ethyl }phenyl- 2-thiophene carboximidamide. 

(57)Abr^6 

La prdsente invention a pour objet des nouveaux d6riv6s de N-(iminom6diyl)amines comportant dans leur squelette le motif 
aminodyph6nylamine, oxodiph^nalamine. caibazole, phenazine. phdnothiazine. ph6noxazine ou oxodiph6nyle, leur utilisation comme 
m6dicaments et les compositions phannaceutiques les contenant Ellc conceme notamment les compos6s suivants: -4-{[2-thi6nyl 
(imino) m6thyl]amino}-N- [2p-(ph6nylamino) phfeiyl]- benzftnebutanamide; -4-{[2- thienyl (imino) m6thyl]amino>- N-[4-(ph6nylamino) 
phenyl]- benzfenebutanamide; -N-[4- (lOH- ph^iothiazin- 2-yloxy) ph^yl]- 2-diiophdnecarboximidamide; -4-(4-{[amino 
(2r-thi6nyl) m^thylidfene] amino}ph6nyl) -N-(10H ph6nothiazm- 3-yl) butanamide; -3-[(3-{[ amino (2-th!6nyl) m^diyliddne] 
amino }-benzyI) amino]-N- (4-aniIinoph6nyl) propanamide; -N'-(4-{2-[ (10//- phtfnothiazin- 3-ylm6diyl) amino] ithyl}ph6nyl 
(-2-thioph6necarboximidamide. 
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Nouveaux derives de N-(iminomethynamines« leur 
preparation, leur application a titre de medicaments et les 
compositions oharmaceutiques les contenant 



La presente invention a pour objet des nouveaux derives de N-(iniinomethyl)amines 
comportant dans leur squelette le motif aminodiphenylanMne, oxodiphenylamine, 
carbazoie, phenazine, phenothiazine, phenoxazine ou oxodiphenyle. Ces derives 
presentent une activite inhibitrice des enzymes NO-synthases produisant le monoxyde 
5 d'azote NO et / ou une activity piegeuse des formes reactives de Toxygene (ROS pour 
"reactive oxygen species ")• ^invention conceme les d6riv6s correspondant k la formule 
g6n6rale (I) d^finie ci-apr^s, leurs m6thodes de pr6paration, les preparations 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation h des fins th6rapeutiques, en particulier 
leur utilisation en tant qu'inhibiteurs des NO-synthases et pi^geurs de formes r6actives de 
10 I'oxyg^ne de mani^re selective ou non. 

Compte tenu du rdle potentiel du NO et des ROS en physiopathologie, les nouveaux 
derives decrits repondant k la formule gen^rale (I) peuvent produire des effets ben€fiques 
ou favorables dans le traitement de pathologies ou ces esp&ces chimiques sont 
inq>liqu6es. Notamment : 

15 • Les maladies inflammatoires et proliferatives comme par exemple Tatherosclerose, 
rhypertension pulmonaire, la d6tresse respiratoire, la glom6rulon6phrite, 
I'hypertension portale, le psoriasis, Tarthrose et rarthrite rhumatoYde, les fibroses, 
I'angiogenese, les amyloidoses, les inflammations du systfeme gastro-intestinal (colite 
ulcerative ou non, maladie de Crohn), les diarrh6es. 

20 • Les maladies affectant le systeme pulmonaire ou les voies aeriennes (asthme, 
sinusites, rhinites). 

• Les maladies cardio-vasculaires et c6r6bro-vasculaires comprenant par exemple la 
migraine, rhypertension arterielle, le choc septique, les infarctus cardiaques ou 
cerebraux d'origine ischemique ou hemorragiques, les ischemics et les thromboses. 
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• Les troubles du systeme nerveux central ou periph6rique comme par exemple les 
maladies neuroddg6n6ratives ou Ton peut notamment citer les infarctus c6r6braux, 
rhemorragie sub arachnoide, le vieillissement, les d^mences seniles, y compris la 
maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la maladie de Parkinson, la maladie de 

5 Creutzfeld Jacob et les maladies k prions, la sclerose laterale amyotrophique ; les 
neuropathies oculaires comme le glaucome mais aussi la douleur, les traumatismes 
c£r6braux ou de la moelle epiniere, T addiction aux opiacees, a Talcool et aux 
substances induisant ime accoutumance, les d^sordres cognitifs, les encephalopathies, 
les encephalopathies d'origine virale ou toxique. 

10 • Les troubles du muscle squelettique et des jonctions neuromusculaires (myopathie, 
myosite) ainsi que les maladies cutanees. 

• La cataracte. 

• Les transplantations d'organes. 

• Les maladies auto-inmiimes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
15 infections parasitaires et virales, le diab^te et ses complications, la sclerose en plaques. 

• Le cancer. 

• Les maladies neurologiques associ6es h des intoxications (empoisonnement au 
Cadmium, inhalation de n-hexane, pesticide, herbicide), k des traitements 
(radioth€rapie) ou h des d^sordres d'origine g6n6tique (maladie de Wilson). 

20 • Toutes les pathologies caract6risees par une production excessive ou un 
dysfonctionnement de NO et/ou des ROS. 

Dans Tensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 
I'implication du NO ou des ROS (/. Med. Chem. (1995) 38, 4343-4362 ; Free Radic. 
Biol Med. (1996) 20, 675-705 ; The Neuroscientist (1997) 3, 327-333). 

25 Par ailleurs les inventeurs ont deja decrit dans des brevets anterieurs des inhibiteurs de 
NO Synthases et leur utilisation (brevets US 5,081,148 ; US 5,360,925), et plus 
rteemment 1' association de ces inhibiteurs avec des produits possedant des propriet^s 
antioxydantes ou antiradicalaires (demande de brevet PCT WO 98/09653). lis ont aussi 
decrit dans des demandes non encore publiees d'autres derives d*amidines ou, plus 

30 r6cenmient, des derives d'aminopyridines. Ces ddrivds d'amidines ou d'aminopyridines 
pr6sentent la particularity d'gtre a la fois des inhibiteurs de NO Synthases et des 
inhibiteurs de ROS. 
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La pr6sente invention a pour objet de nouveaux d^riv^s d*aniidines, leur preparation et 
leur application en th^rapeutique. 

Les composes de Tinvention repondent a la formule gdnerale (I) : 

B 

A-X— Y— O— NH2 
(I) 

dans laquelle 

5 O represente une liaison ou un radical ph6nylene pouvant compter, outre les deux chaines 
dcjk representees dans la formule gen6rale (I), jusqu'^ deux substituants choisis parmi 
un atome d'hydrogene, un halog&ne, un groupe OH, et un radical alkyle ou alkoxy 
lin^aire ou ramifi6 ayant de 1 & 6 atomes de carbone ; 

A represente un radical 




10 dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogfene, 

un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifi6 ayant de 1 ^ 6 

atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR^7, 

et R7 representant, independamment, un atome d*hydrog6ne, le groupe OH, un 

radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou raimii6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou encore 
15 un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lin^aire 

ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independanunent, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 
20 Rii representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou un radical -CORi2> 
et R12 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone. 
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ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d*hydrog&ne, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant dclk6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR^R?, 
5 Rg et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogfene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou rami£i6 ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORs, 

Rg representant un atome d*hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou rainifi6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou NR9R]o, 
10 R9 et Rio representant, independamment, un atome d^hydrog^ne, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 

B represente -CH2-NO2, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone, aryle carbocyclique ou h6terocyclique a S ou 6 chainons contenant de 1 & 4 
het^roatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophene, furanne, 
15 pyrrole ou thiazole, le radical aryle ^tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkdnyle ou alkoxy lineaires ou ranciifies ayant 
de 1 k 6 atomes de carbone, 

ou B represente un radical NR13R14, dans lequel R13 et R14 representant, 
independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
20 1 a 6 atomes de carbone ou un radical cyano ou nitro, ou R13 et R14 forment avec Tatome 
d*azote un heterocycle non aromatique de cinq a six chainons, les elements de la chauie 
etant choisis parmi un groupe compose de -CH2-, -NH-, -O- ou -S~ ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de 
25 carbone ; 

X represente une liaison ou un radical (CH2)k-NRi6-, -0-, -S-, -CO-, -NRi6-CO-, -CO- 
NfRi6-. -0-C0-, -C0-0-, -NR16-CO-O-, -NR16-CO-NR17-, 
k representant 0 ou 1 ; 
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Y repr6sente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2)in-> 

-(CH2)m-0-{CH2)n-, -(CH2)m - S - ( C H 2)n-, -(CH2)m - N R i ( C H2)n- , 
-(CH2)mrNRi8-CO-(CH2)n-, -(CH2)m-CO-NR,8-(CH2)n-, -(CH2WQ-(CH2)n-, 
Q representant piperazine, homopip6razine, 2-methylpip6razine, 2,5-diin6thylpip€razine, 
5 4-oxypiperidine ou 4-anunopiperidine, 
m et n etant des entiers de 0 a 6 ; 

Ri6, Ri7 et Rig representent» inddpendamment, un atome d'hydrog&ne ou un radical 
alkyle lin6aire ou ramifi^ ayant de 1 & 6 atomes de carbone ; 

ou sont des sels des produits precedemment mentionnes. 

10 Par alkyle linfiaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux m^thyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert- 
butyie, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 
Par alkoxy lineaire ou ramifie ayant de I a 6 atomes de carbone, on entend les radicaux 
dont le radical alkyle a la signification indiquee precedemment. Enfin, par halogene, on 

15 entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

De pr6f(6rence, les compos6s selon I'invention seront des composes de formule g^^rale 
(I) tels que : 

A reprfisente un radical 

Rii 

dans lequel Ri, R2, R3, R4, Rs representent, independamment, un atome d'hydrog&ne, le 
20 groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone, 

Ri 1 representant un atome d*hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 
k 6 atomes de carbone, 

ou un radical 




wo 00/17191 



-6- 



PCT/FR99/02251 



dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 repr^entent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lin^aire ou ramifie ayant delkS atomes de 
carbone ; 

B represente un radical aryle carbocyclique ou h£t6rocyclique k S ou 6 chainons 
5 contenant de 1 a 4 heteroatomes choisis panni O, S, N et notamment les radicaux 
thiophene, fiuranne, pyrrole ou thiazole, le radical aryle dtant eventuellement substitu^ par 
un ou plusieurs groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkdnyle ou alkoxy lin^aires ou 
ramifies ayant de 1 & 6 atomes de carbone ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, S ou NR15, dans lequel R15 represente un 
10 atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifid ayant de 1 & 6 atomes de 



X represente une liaison ou un radical -(CH2)k-NRi6-, -0-, -S-, -CO-, -NR16-CO-, 
-CO-NR16-, -0-C0-, -C0-0-, -NR16-CO-O-, -NR16-CO-NR17-, 
k representant 0 ou 1 ; 

15 Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2)m-» 



-(CH2)m-0-(CH2)n-, -(CH2)m - S - (CH2)„-, -(CH2)m - N R , g- (CH2)n- . 
-(CH2)n,-NRi8-CO-(CH2)n-. -(CH2)m-CO-NRi8-(CH2)n-, -(CH2)m-Q-(CH2)n-, 



Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methyIpiperazine, 2,S-<limethylpiperazine, 
4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 
20 m et n 6tant des entiers de 0 k 6 ; 

ou sont des sels des produits pr6cedenunent mentionn6s. 

Plus prefdrentiellement, les composes selon Tinvention seront des composes de formule 
gen^rale (I) tels que : 

A represente un radical 



25 dans lequel Ri, R2, R3, R4 et R5 repr6sentent, independamment, un atome d'hydrogdne, 
le groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

Rm representant un atome d'hydrogene ou un radical m^thyle. 



carbone ; 
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dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, ind^pendamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lindaire ou ramifi6 ayant de 1 & 6 atomes de 
carbone ; 

5 B represente Tun des radicaux phenyle, thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole 
eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes choisis parmi les radicaux alkyle, 
alk6nyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 k 6 atomes de carbone ; 

W n*existe pas, ou represente une liaison, S ou NR15, dans lequel Ris represente un 
atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle lin^aire ou ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de 
10 carbone ; 

X repr6sente une liaison ou un radical -(CH2)k-NRi6-» -0-, -S-, -CO-, -NRie-CO-, 
-CO->fRi6-, -0-C0-, -C0-0-, -NR16-CO-O-, -NR16-CO-NR17-, 
k repr6sentant 0 ou 1 ; 

Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(GH2)m-» 

15 -(CH2)m-0-(CH2)n-, -(CH2) m - S - ( C H 2)n-, -(CH2)m - N R 1 g- ( C H 2)n- , 
-(CH2)m-NRi8-CO-(CH2)n-, -(CH2)m-CO-NRi8-(CH2)„-, -(CH2)ni-Q-(CH2)n-, 
Q repr^sentant pip€razine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dim6thylpip6razine, 
4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 
m et n etant des entiers de 0 & 6 ; 

20 OU sont des sels des produits prec^demment mentionnes. 

Encore plus pr6f6rentiellement, les composes selon Finvention seront des composes de 
formule gen^rale (I) tels que : 

A represente un radical 
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dans lequel Ri, R2, R3, R4» R5 representent, ind^pendamment, un atome d'hydrog&ne ou 
un radical methyle, 

Rn repr6sentant un atome d*hydrog&ne ou un radical m6thyle ; 

B repr6sente le radical thioph&ne ; 

5 W n'existe pas, reprdsente une simple liaison ou S ; 

X n'existe pas ou repr6sente un radical -(CH2)k-NRi6-t -0-, -S-, -CO-, -NRie-CO-, 
-CO-NR16-, -0-C0-, -C0-0-, -NR16-CO-O-, -NR16-CO-NR17-, 
k representant 0 ou 1 ; 

Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2)in-» 
10 -(CH2)m-0-(CH2)n-, -(CH2)m-S -(CH2)n-, -(CH2)m - N R 1 g- ( C H 2)n- . 
-(CH2)m-NRi8-CO-(CH2)n-, -(CH2)m-CO-NRi8-(CH2)n-, -(CH2)m-Q-(CH2)n-, 

Q representant piperazine, 

m et n etant des entiers de 0 & 6 ; 

K.i6» K^net Rig representent un atome d'hydrogene ; 

15 ou sont des sels des produits pr^c6demment mentionn6s. 

Seront tout particuli^rement preferes les composes suivants decrits dans les exemples : 

- N-[4-(ph6nylan]lno)phenyl]-2-thiophenecarboximidaniide ; 

- 4-{[2-thienyl(inuno)methyl]amino}-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneace ; 

- {4-{[2-thi6nyl(imino)m6thyl]aniino}phenoxy}-N-[4-(ph6nylamino)phenyl]-ace^ ; 
20 - 4-{ [2-thi6nyl(imino)methyl]amino}-N-[2-(phenylamino)phenyl]-benzenebutananiide ; 

- 4-{[2-tU6nyl(imino)m6thyl]aniino}-N-[4-(ph€nylamino)ph6nyl]-benz&nebutananu ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino}-N-[4-(4-methoxyphenylamino)phenyl]- 
benz^nebutanamide ; 

- [4-(ph6nylamino)phenyl]-caibaniate de 2-{4-{[2-thienyl(inuno)methyl]anuno}ph6nyl}- 
25 ethyle ; 

- N-{2-{4-{ [2-thienyl(imino)mcthyl]amino} phenyl} ethyl }-N'-[4-(phenylanii^ 
ur€e ; 
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- 4- { 4- { [2'thi6nyl(iinino)methyl]amino }ph6nyl } -N-[4-(ph6nylaniino)ph6nyl]- 1- 
piperazine acetamide ; 

- l-{ [(4-phenylaimno)phenylainino]carbonyl}-4-{4-{ [2-thienyK^ 
amino }phenyl}-piperazine ; 

- 4-{[2-thienyl(imino)m6thyl]amino}-N-[4-(phenylainino)phenyl] ; 

- 3-{[2-tWenyl(imino)m6thyl]amino}-N-[4<phenylamino)ph^ ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)metilylidene]amino}phenyl)- 
N-[2-(4-tolvlidino)phenyl]butana^ude ; 

- 4-amlinoph6nyI-4-(4-{[ainino(2-thi6nyl)m6thylid&ne]ainino}-^^ ; 

- 4-(4-{ [amino(2-tJlienyl)methylidene]a^lino}phenyl)- 
N-[2-(4-toluidino)phenyl]butana^lide ; 

- N-{4-[4-(3-aiulinoph6noxy)butyl]ph6nyl}-2-tWophfenecarboxinudainide ; 

- N -(9ff-carbazol-3-yl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{[amino(2-tW6nyl)m6thyUdfene]amino}phenyl)-N-(9H-ca^ ; 

- N'-[4-(10H-phenothiazin-2-yloxy)phenyl]-2-tWophenecarboximidamide ; 

- N-{4-[(10-m6thyl-10/f-ph6notMazin-2-yl)oxy]ph6nyl}-2-tWophfenecarboxiim ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino IphenyO- 
N-ClO^T-ph^nothiazin-S-yObutanamide ; 

-N'-(4-{4-[2-(10H-phenotWazin-2-yloxy)6thyl]-l-piperazinyl}phen^ 
thioph^necarboximidamide ; 

- 4-(4- { [amino(2-thi6nyl)m6thylid&ne]amino } 
phenyl)-N-[4-(4-toluidino)ph6nyl]butanamide ; 

- 3-anilinophenyl 4K4-{[amino(2-thienyl)methyHdene]ainino}-phenyl)butanoate ; 

- 2-(4-{[amino(2-thienyl)m6thylidene]ainino}ph6nyl)- 
N-[2-(9iy-carbazol-4-yloxy)6thyl]ac6tainide ; 

- N-(4-{[ainino(2-tWenyl)methylidene]amino}phenethyl)-2-axii^ ; 
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- N-(4-{ [ainino(2-thienyl)mdthyUd6ne]amino}phen6thyl)- 
2-(2,3-dim6thylanilino)benzainide ; 

- N -{4-[4K2-anilinobenzoyl)-l-piperazinyl]phenyl}-2-thiophOT^ ; 

- N -(4-{4-t2-(2,3-dim6thylamlino)ben2oyl]- l-pip6razinyl }ph6nyl)- 
2-thiophdnecarboxiinidainide ; 

- 4-(4-{ [ainino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)-N-(4-phenoxyph^ ; 

- N-(4-{ [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino}phdn6thyl)- 
4-(4-'hydroxyph6noxy)benzainide ; 

- N-[2-(9/f-carbazol-4-yloxy)6thyI]-2-thiophenecarboxiniidaniide ; 

- N-[3-(9H-carbazol-4-yloxy)propyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-{4-[4-(10H-ph6nothiazin-2-yloxy)butyl]phenyl}-2-tWophenecarboxim ; 

- 3-[(3- { [aimno(2-thienyl)methylidene]ainino } -benzyl)amino]- 
N-(4-anilinoph6nyl)propanamide ; 

- N'K4M2-[(10^r-phdnotWazm-3-ylm6thyl)amino]dthyl}ph6nyl)^ 
2-thioph&necaiboxiinidamide ; 

- N-(4-{ [an]ino(2-thienyl)methyUdene]amino}phenethyl)-2-meA^ 

1- carboxamide ; 

.N*44-(2-{[(2-mahoxy-10//-ph6notMazin-l-yl)m6thyl]amino}6th^^ 

2- thioph&necarboximidamide ; 

- ^^-{4-[(10/f-phenotWazin-2-yloxy)m6thyl]ph6nyl}-2-thioph6neca^boi^^ ; 
ou leurs sels. 

Parmi les composes exemplifies, on pr^ferera particuiierement les composes suivants : 

- {4-{[2-tM6nyl(imino)methyl]amino}phenoxy}-N-[4-(phenylamino)ph6nyl]-a^^ ; 
-4-{[2-tW6nyl(imino)m6thyl]amino}-N-[2-(ph6nylainino)ph6nyl]-benzfen ; 

- 4-{[2-thi6nyl(imino)methyl]amino}-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzenebut^ ; 
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- [4-(phenylaniino)ph6nyI]-carbanmtede 2-{4-{[2-tW6nyl(iim^ 
6thyle ; 

- 4-{4- {I2-thienyl(iniino)methyl]amino }ph6nyl )-N-[4-(ph6nylamino)phenyl]- 1- 
pip6razine ac^tamide ; 

- 3-{[2-thi6nyl(iimno)methyl]amino}-N-[4-(ph6nylamino)ph6nyy ; 

- 4-(4-{ [ainino(2-tW6nyl)m6thylidene]amino}ph6nyl)- 
N-t2-(4-toluidino)phenyl]butananiide ; 

- N'-{4-[4-(3-aniUnophenoxy)butyl]phenyl}-2-thiophfenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-tW€nyl)m6thyUdfene]aimno}ph6nyI)-N-(9/f-carbM^ ; 

- N'-[4-(10/f-phenothia2in-2-yloxy)phenyl]-2-thiophenecarboxiim ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thi6nyl)m6thylidene]amino}pMnyl)- 
N-(10/f-phenothia2in-3-yl)butanamide ; 

- N -(4- {4-[2-( 10^r-ph6nothiazin-2-yloxy)6thyl]- l-pip6razinyl }ph6nyl)-2- 
thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{[anuno(2-thi6nyl)m6thyUdfenc]aniino}ph6nyl)-N-(4-ph6noxy^ ; 

- 3-[(3- { [amino(2-thid nyl)methy lidene]amino } -benzyl)amino]- 
N-(4-anilinophenyl)propanamide ; 

-N'K4-{2-[(10i/-phenothiazin.3-ylm6thyl)amino]ethyl}phe^^^^ 
2-thiophenecarboxiimdamide ; 

- N-(4-{ [amino(2-tW6nyl)methyUdene]ainino}ph6n6thyl)-2-^^ lO/f-phenothiazine- 
1-carboxamide ; 

ou leurs sels. 

On pr€f6rera encore plus particulierement les composes suivants : 

- 4-{[2-thienyl(iinino)methyi]amino}-N-[2-(phenylamino)phenyl]-be^ ; 

- 4-{[2-tU6nyl(imino)niethyl]aiiiino}-N-[4-(ph6nylaniino)phe ; 

- N-[4-(10/^-phenothiazin-2-yloxy)ph6nyl]-2-thiophenecart)oxiinidamide ; 
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- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] 

amino }phenyl)-N-( 1 0/f-phenothiazin-3-yl)butanainide ; 

- 3-[(3- f [amino(2-thi6nyl)m6thylidene]araino } -ben2yl)aniino]- 
N-(4-anilinophenyl)propanamide ; 

5 . N*-(4.{24(10/f-phenothia2in-3-ylmethyl)amino]ethyl }ph6nyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

ou leurs sels. 

D'une fafon generale, seront preferes les composes de formule generale (I) dans lesquels 
X represente une liaison ou Tun des radicaux -0-, -CH2-NR16-, -NRig-CO- ou -NR16- 
10 CO-O- et Y represente I'un des radicaux -(CH2)m- ou -(CH2)m-NRi8-(CH2)n-. 

Dans certains cas, les composes selon la pr6sente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la pr^sente 
invention ont deux formes enantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et 
"S". La presente invention inclut les deux formes 6niantiomeres et toutes combinaisons 
15 de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicity, 
lorsqu*aucune configuration sp6cifique n'est indiquee dans les formules de structure, il 
faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs melanges sont repr6sent^« 

L'invention conceme aussi, a titre de produits industriels nouveaux, les intermediaires de 
synthese de formule generale (IS), utiles a la preparation de produits de formule generale 
20 (I) d^finie plus haut, 

A-X-Y-4>— T 
(IS) 

formule generale (IS) dans laquelle 
A represente un radical 
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dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d*hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifi6 ayant de 1 k 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR6R7, 

Rg et R7 representeuit, independamment, un atome d'hydrogene, le . groupe OH, un 
5 radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg reprSsentant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lindaiie 
ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio repr6sentant, ind6pendanmient, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
10 radical alkyle lineaire ou ranufi€ ayant de 1 2i 6 atomes de carbone, 

Rn representant un atome d'hydrogfene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou un radical -COR12, 
et Ri2 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

15 ou un radical 



dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independanunent, un atome d^hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, im radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ranodfid ayant de 1 k 6 
atomes de carfoone, ou un radical cyano, nitro ou NR6R7, 

R6 et R7 representant, independanmient, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
20 radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lin6aire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
25 radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 repr^sente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de 
carbone ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH2)k-NRi6-, -0-, -S-, -CO-, -NR16-CO-, 
30 -CO-NR16-, -0-C0-, -C0-0-, .NR16-CO-O., .NR16-CO-NR17-, 
k representant 0 ou 1 ; 
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Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2)m-» 

-(CH2)m-0-(CH2)n-, -CCH2) m ' S - ( C H 2)n-. -(CHs)™ - N R 1 g- ( C H 2)n- . 
-(CH2)m-NRi8.CO-(CH2)n-, -(CH2)m-CO.NRi8-(CH2V, -(CH2)m-Q-(CH2)n-, 
Q repr^sentant piperazine, homopiperazine, 2-m6thylpiperazine, 2,S-dimethyIpiperazine, 
5 4-oxypiperidine ou 4-aminopip6ridine, 
m et n etant des entiers de 0 ^ 6 ; 

O represente une liaison ou un radical phenylene pouvant compter, outre les deux ch^es 
d6}k representees dans la formule gen6rale (I), jusqu*^ deux substituants choisis parmi 
un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe OH, et un radical alkyle ou alkoxy 
10 lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 

T repr6sente NO2 ou NH2 ; 

R16, Ri7 et R18 repr6sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 

L'invention conceme de plus, k titre de produits industriels nouveaux, les interm6diaires 
15 de synthese de formule g6nerale (IS'), utiles a la preparation de produits de formule 
g6n6rale (I) dans lesquels X represente le radical -NR16-CO- et Y represente le radical 
-(CH2)m-NRi8-(CH2)„-, 

R16 n 
A-N-C— (CH2)d— 
O 



(IS') 



formule generale (IS') dans laquelle 
A represente un radical 



R 

20 dans lequel Ri, R2, R3, R4» R5 repr6sentent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halog&ne, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 3l 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR^R?, 
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Re et R7 repr^sentant, independamment, un atome d'hydrog^ne, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou encore 



Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 

5 ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbonc, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical allele lineaire ou ramifi^ ayant de 1 k 6 atomes de caibone, 
Rii representant un atome d'hydrogfene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou un radical -COR12, 

10 et R12 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 

ou un radical 



dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogfene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 
15 atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR^Ry, 

Re et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou nunifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
20 ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogfene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NRis, dans lequel R15 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de 
25 carbone ; 

K represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de type carbamate ; 

Ri6f Ri7 et R18 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de carbone ; 

et m represente un entier de 0 & 6. 



un groupe -CORg, 
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L'invention a egalement pour objet, k titre de medicaments, les composes de fonnule 
g^n^rale (I) ddcrits prdc^emment ou leurs sels phamiaceutiquement acceptables. EUe 
conceme aussi des compositions pharmaceutiques contenant ces composes ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, et Tutilisation de ces composes ou de leurs sels 
5 pharmaceutiquement acceptables pour fabriquer des medicaments destines a inhiber la NO 
synthase neuronale ou la NO synthase inductible, a inhiber la peroxidation lipidique ou a 
assurer la double fonction d'inhibition de la NO synthase et d'inhibition de la 
peroxidation lipidique. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
10 d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, mal6ate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, m^thanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate, oxalate et stearate. Entrent Egalement dans le champ de la presente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes k partir de bases telles que Thydroxyde de 
15 sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se rgfifirer k "Pharmaceutical salts", /. Phamu Set 66: 1 (1977). 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d*un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 
Les supports solides approprids peuvent 6tre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
20 stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la ciie. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
25 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent 6tre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans Teau. 

L'administration d*un medicament selon I'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

30 La dose d'administration envisagee pour medicament selon Tinvention est comprise entre 
0,1 mg ^ 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement k T invention, on peut preparer les composes de formule generale (I) par 
le procede decrit ci-dessous. 
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Preparation des co mposes de formule g^n^rale (D : 



Les composes de formule generate (I) peuvent etie prepares a partir des inteixn6diaires de 
formule generate (II) selon le sch6ma 1 oti A, B, X, Y et <& sont tels que d6finis 
ci-dessus et Gp est un groupe protecteur de type carbamate tcl que par exemple le gioupe 
t-butoxycarbonyle. 



(II) 



A— X— Y-O-NH, 



(III) 



ou 




(I) 



GpN-'^^Gp 



2) 



(IV) 



(IV) 



gchema % 



Les d6riv6s d' aniline de formule gen^rale (11), peuvent etrc condenses sur des composes 
de formule generale (HI), dans lesquels L repr^sente un groupe partant (par exemple un 

10 radical alkoxy, alkylthio, aralkylthio, acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou 
tosyle), pour conduire aux composes finaux de formule generale (I) de type amidine 
substitute (cf. schema 1). Par exemple, pour B = thiophfene, on peut condenser les 
derives de formule generale (II) sur I'iodhydrate de S-m6thylthiophene thiocarboxamide, 
prepare selon une mdthode de la litt6rature (Ann. Chim. (1962), 7, 303-337). La 

15 condensation peut s*effectuer par chauffage dans un alcool (par exemple dans du 
methanol ou de I'isopropanol), 6ventuellement en presence de DMF et/ou de pyridine k 
une temperature de pr6f6rence comprise entre 20 et 100 ®C pour une dur£e gen6ralement 
comprise entre quelques hemes et une nuiL 

Dans les cas ou B est une amine, les composts finaux de formule gtnerale (I) sont des 
20 guanidines. Celles-ci peuvent etre preparees, par exemple, par la condensation des 
amines de formule gtntrale (II) avec les derives de formule generale (TV) ou (TV'). 
Les rtactifs de formule generale (TV) dans lesquels L reprtsente, par exemple, un cycle 
pyrazole sont condenses sur les amines de formule generale (11) selon les conditions 
dtcrites dans la litttrature (7. Org. Chem, (1992) 57, 2497-2502) de meme pour les 
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r^actifs de formule g^nerale (TV*) dans lesquels L repr^sente, par exemple, un cycle 
pyrazole et Gp le groupement tBuOCO {Tetrahedron Lett. (1993) 34 (21), 3389-3392) 
ou bien lorsque L repr^sente le groupement -N-SO2-CF3 et Gp le groupement tBuOCO 
(7. Org. Chem. (1998) 63, 3804-3805). Lors de Tuitime 6tape de la synthase, la 
ddprotection de la fonction guanidine est effectude en presence d'un acide fort tel que par 
exemple Tacide trifluoroacetique. 

L'invention conceme done 6galement un proc6d^ de preparation d'un produit de formule 
g6n6rale (I) tel que d6fmi prec6denunent» caract6ris6 en ce que Ton fait r^agir 
I'intermediaire de formule g6nerale (II) 



dans laquelle B est tel que defini ci-dessus et L represente un groupe partant, par exemple 
un radical alkoxy, alkylthio, aralkylthio, acide sulfonique, halog^nure, alcool arylique ou 
tosyle. 

L'invention conceme de plus un proc6d6 de preparation d'un produit de formule 
gdn^rale (I) dans laquelle B est une amine, caracteris6 en ce que Ton fait r6agir 
I'intermediaire de formule gen^rale (H) 



A-X— Y— 
(II) 



dans laquelle A, B, X, Y et 0 sont tels que definis ci-dessus. 



avec rintermediaire de formule g^n^rale (DDI) 



B 




(III) 



A— X— Y— <I>— NH2 
(II) 



dans laquelle A, B, X, Y et 4> sont tels que definis ci-dessus. 



a) soit avec Fintermediaire de formule generale (FV) 




L 
(IV) 



H 
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dans laqueile L reprdsente un groupe paitant, par exemple un radical aikoxy, alkylthio, 
aralkylthio, acide sulfonique, halog6niire, alcool aiylique ou tosyle, 

b) soit avec rintermediaire de formuie generale (TV*) 



dans laqueile L represente un groupe partant, par exemple un radical aikoxy, alkylthio, 
aralkylthio, acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, et Gp un groupe 
protecteur de type carbamate, par exemple le groupe t-butoxycarbonyle, 

cette reaction dtant suivie, dans le cas ou Ton opte pour la reaction avec le compos6 de 
formuie g6n6rale (IV), par une hydrolyse en presence d*un acide fort, par exemple 
Tacide trifluoroacetique. 

Les intermddiaires de formuie generate (II) dans le cas particulier ou -X- Y-3>- represente 
une liaison directe sont assimilables aux composes de formuie generale (X), A-NH2, 
d6crits au chapitre "Synthase des interm^diaires*'. Dans ce cas, ces amines A-NH2 
peuvent etre directement condensees sur les derives de formuie g6n6rale (HI) ou (IV) 
comme decrit au chapitre pr&^nL 



Preparation des composes de formuie ge nerate (ID : 

Les interm6diaires de formuie generale (BE), non commerciaux, sont obtenus soit a partir 
de la coupure d*un groupe protecteur, soit a partir de la reduction d*un precurseur de type 
azoture ou bien nitro, coimne illustres dans les schemas synthetiques ci-dessous. 

Les intermediaires de formuie generale (II), dans lesquels A, X, Y et O sont tels que 
definis ci-dcssus, peuvent etre prepares a partir des intermediaires de formuie generale 
(V), schema 2, qui sont des composes comportant une amine protegee (N=Gp*) sous 
forme, par exemple. de phtalimide ou de 2,5-dimethylpyrroIe. Dans le cas des 
phtalimides, ceux-ci sont ddprotdg^s classiquement h I'aide d'hydrate d'hydrazine au 
reflux de T^thanol et dans le cas des pyrroles, la d^protection a lieu par chauffage en 



GpN 




NGp 



(IV) 
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presence de chlorhydrate d'hydroxylamine, pour conduire finalement aux amines 
primaires de formule generale (11). 

A-X-Y-<|>-N«Gp' ■ A-X-Y-4)-NH^ 

(V) (ID 
Schema 2 

Les intermediaires synth£tiques de formule g€n€rale (VI), schema 3, dans lesquels A, 
X, Y et <& sont tels que definis ci-dessus, sont des d6riv6s d'azide qui sont transform6s 
en amine primaire de formule gen6rale (II), par exemple, a I'aide d'hydrogenc en 
presence de Pd/C dans un solvant approprie tel que r6thanol. 

H2 

A— X-Y-O-Nj ^ A— X— Y-O-NH2 

(VI) (II) 

jgchema 3 

La reduction de la fonction nitro des intermediaires de formule generale (VII), schema 4, 
dans lesquels A, X, Y et O sont tels que definis ci-dessus, est generalement effectuee par 
hydrogenation catalytique, dans Tethanol, en presence de Pd/C, sauf dans les cas de 
molecules sensibles k ces conditions ou le groupement nitro est sdlectivement r£duit, par 
exemple, en chauffant le produit dans un solvant approprie tel que Tac^tate d'6thyle avec 
im peu d'6thanol en presence de SnCh (7. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930 ; 
Tetrahedron Letters (1984), 25 (8), 839-842), k Faide egalement de SnC^en presence 
de Zn {Synthesis (1996), (9), 1076-1078), ou bien k I'aide de NaBH4-BiCl3 {Synth. 
Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel que Fethanol, ou alors en utilisant 
du Ni Raney additionnd d'hydrate d*hydrazine {Monatshefte fur Chemie, (1995), 126, 
725-732 ; Pharmazie (1993) 48 (11), 817-820) dans le cas, par exemple, des 
nitrocarbazoles. 
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A— X-Y-^-NOj 



A— X— Y-O-NHj 
(II) 



(vn) 



Schema 4 



Les intermediaires de formule gendrale (V), schema 5, comportent une amine prot6g6e 
sous forme de phtalimide, dans lesquels X = -0-, Y = -(CH2)m- avec A, Ri, R2, R3, R4, 
R5, W, m et O tels que d6finis ci-dessus» peuvent 6tre prepares k partir des cycles 
aromatiques hydroxylds de formule gdn^rale (VIII). Dans le cas particulier des 
hydroxycarbazoles» les composes de formule g6n6rale (Vm) sont pr6par6s selon un 
protocole experimental de la litt6rature (/. Chem. Soc. (1955), 3475-3477 ; 
/. Med, Chem. (1964) 7, 158-161) et dans celui des hydroxyphenothiazines le protocole 
est ddcrit dans 7. Med. Chem. (1992) 35, 716. Les composes de formule gen6rale 
(Vni) sont condenses sur des halogenoalkyl-phtalimides conunerciaux en presence 
d'une base, par exemple NaH, dans un solvant tel que le DMF, pour conduire aux 
intermediaires de formule generate (V). 




Les intermediaires de formule generale (VI), schema 6, dans lesquels A, X, Y, Ri, R2, 
R3, R4, R5, m et O sont tels que d^finis ci-dessus, sont des d6riv6s de type azido. Us 
sont pr6par6s en deux Stapes a partir des intermediaires de formule generale (VIII) 
(schema 5). Le radical OH des composes de formule generale (VIII) pent 6tre alkyl6 par 
des derives dihalogenes du type dibromoalkane, en presence d'une base, par exemple 
NaH ou NaOH, pour conduire aux composes de formule g6n6rale (IX) qui sont ensuite 
substitues a I'aide d'azide de sodium dans le DMF pour conduire aux intermediaires de 
formule generale (VI). 



Schema 5 
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cm 



Br-<Ciy— Br 



m 




0-(CH,)-Br 



DMF 



N3Na 



(VI) 



(VIH) 



(IX) 



Schema 6 



Les synthases des composes de formule generaie (VII), qui portent un groupement nitro 
5 tenninal, dans lesquels A, X, Y et <l> sont tels que d&:rits ci-dessus, sont illustr^es dans 
les schemas synthedques suivants. 

Les carboxamides de formule gen6rale (VII), schema 7, dans lesquels X repr^sente 
-NR16-CO- et A, Y, O et R16 sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par 

10 condensation des amines commerciales de formule generaie (X) avec les acides 
commerciaux de formule g6n6rale (XI). Les liaisons carboxamides sont formSes dans 
des conditions classiques de synthase peptidique (M. Bodanszky et A. Bodanszky, The 
Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)) dans le THF, le 
dichloromdthane ou le DMF en presence d'un reactif de couplage tels que le 

15 dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le IJ'-carbonyldiimidazole (CDI) (/. Med. Chenu 
(1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-6thylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The chemical synthesis of peptides, 
54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)). Les synthases des amines de formule generaie 
(X) non commerciales et les synthases des acides carboxyliques de formule g6n6rale 

20 (XI) non commerciaux sont d€crites au chapitre Preparation des Interm^aires. 



A— N 




(X) 



(XI) 



(VII) 



Schema 7 



25 



Les carboxamides de formule generaie (VII), schema 8, dans lesquels X represente 
-CO-NR16- et A, Y, Q, 4> et R16 sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par 
condensation des acides de formule generaie (XH) avec les amines commerciales de 
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formule generale (XIII) ou les amines de formule gfinerale (XIV) dans les conditions 
classiques de la synthese peptidique pr6c6denunent d6crites. Les sjmth^es des acides de 
formule generale (XII) et des amines de formule g6n6rale (XIV) non commerciaux sont 
d^crites au chapitre Preparation des Intermddiaires. 

(XIII) HN— Y-4>— NO2 ^16 

A— CO-N— Y-4>-NQj 

(VII) 

A-CD^H 
(XII) 

(XIV) H-CJ-^-NOj (VII) 




Les carboxamides de formule generale (VII), schema 9, dans lesquels X represente -0-, 
Y represente -(CH2)in-NRi8-CO-(CH2)n- avec A, Ris, m. n et 0 tels que ddfinis ci- 
dessus, sont prepares par condensation peptidique classique des acides de formule 
10 gdn^rale (XI) (schema 7) avec les amines de formule gdn^rale (11) dont les synthases 
ont 6x6 d£crites dans les sch6mas 2 et 3. 



)-NH + 



A-CKCHj)-r^H + HO2C— Y— <P-N02 



A-O— (CHj)— N— jij— Y— O— NO. 



(II) 



(XI) 



(VII) 



Schema 9 



15 Les amines de foraiule g6n6rale (VII) dans lesquelles X = -NRig- et Y = -(CH2)m- avec 
A, Ri6> m et O tels que d6finis ci-dessus, sont prepares, schema 10, ^ partir des 
carboxamides de formule generale (VII). La reduction de la fonction carboxamide est 
effectu6e en presence d'un exc^s (5 6q.) de diborane dans le THF, en chauffant le 
melange k reflux du solvant pour conduire aux amines de formule g£n6rale (VII). 
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R R 

I 16 116 

A-N-C-Y-<I>-Nqj ^ A-N-C-Y-4>^N02 

(VII) (VII) 
Schema 10 

Les derives carbamates de formule generale (VII) dans lesquels X = -NH-CO-O- et 
5 Y = -(CH2)m- avec A, m et O tels que definis ci-dessus, sont prepares, sch6ma 11, par 
condensation d*une amine de formule generale (X) (schema 7) avec un alcool 
commercial de formule gen6rale (XV) en presence de triphosgene et d'une base telle que 
par exemple la N,N-dimethylaniline dans un solvant inerte conune» par exemple, le 
dichlorom^thane, selon un protocole decrit dans Tetrahedron Lett. (1993) 34 (44), 
10 7129-7132. 

Triphosg&ne ^ 
A-NH^ + HO—Y— 4>-N02 ^ A-N-^— O-Y-O-NQj 

(X) (XV) (VII) 

Schema 11 



Les urees de formule generale (VII) dans lesquelles X = -NH-CO-NR17- et 
15 Y = -(CH2)in- ou X-Y = -NH-CO-Q- (dans le cas d'un heterocycle azote) avec A, R17, 
m, Q et O tels que definis ci-dessus, sont prepares, schema 12, a partir des amines 
primaires de formule generale (X) (schema 7) et des amines de formule generale (XHI) 
ou (XrV) (schema 8) en presence de triphosg&ne et d*une amine tertiaire, telle que, par 
exemple, la diisopropyldthylamine, dans un solvant neutre tel que le dichlorom£thane (7. 
20 Org. Chem. (1994), 59 (7), 1937-1938). 
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R„ Triphosgfene H R^^ 

O 

(X) (XIII) (VII) 



Triphosg&ne H 
A— NHj -H H— Q— 0-NO2 A— A— C — Q— ^^-NO- 



(X) (XIV) (VII) 

Les esters carboxyliques de formule generale (VII) dans lesquels X = -O-CO- ou 
5 -CO-O- et Y = -(CH2)m- avec A, m et 4> tels que definis ci-dessus, sont prepares en une 
seule etape a partir des alcools de formule g^n^rale (VIII) (schema 5) et des acides 
carboxyliques de formule g6nerale (XI) (schema 7) ou des acides de formule generale 
(Xn) (schema 8) et des alcools dc formule generale (XV). (schema 1 1) en presence tfun 
agent de couplage tel que, par exemple» le carbonyldiimidazole ou le 
10 dicyclohexylcarbodiimide, dans un solvant appropri£ tel que le dichlorom^thane, par 
exemple. 

A— CH + HOjC— Y-<D— NOj ^ a-O-C— Y— O-NO, 

8 

(VIII) (XI) (VII) 



A-CXJjH + HO-Y-O-NOj a-<:— O-Y— C>-N02 

O 

(XII) (XV) (VII) 



15 Les ethers de formule generate (VII) dans lesquels X = -O- et Y = -(CH2)m- avec A, m 
et O tels que definis ci-dessus, schema 14, sont prepares en une seule 6tape par 
condensation des alcools aromatiques de formule generale (VIII) (schema 5) et des 
alcools de formule g6n6rale (XV) (schema 11) dans les conditions classiques de 
Mitsunobu (Synthesis (1981), 1) en presence, par exemple, de di^thylazodicarboxylate et 

20 de tributylphosphine, dans un solvant tel que, par exemple, le THF. 
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DEAD/PBu 3 

A— OH + HO— Y-4>-N02 ^ A— O— Y— <I>— NO^ 

(VIII) (XV) (VII) 

Lorsque X = -0-, Y est une liaison et O = phenylene, avec A et n tels que dSfinis 
ci-dessus, les Others de formule g6n£rale (VII), schema 15, peuvent dgalement 6tre 
pi€par6s en une seule etape par condensation des alcools aromatiques de fonnule gdnerale 
5 (Vlll) (schema 5) sur des d6riv6s halogends de formule gdnerale (XVI), dans laquelle 
Hal represente un atome halog&ne, en presence d'une base telle que, par exemple, K2CO3 
ou NaH, dans un solvant poiaire tel que, par exemple, le THF ou le DMF, k une 
temperature de reaction comprise entre 20 et 140 ""C. 

A-OH + Hal-(CHJtp|f^^|^ ^ A-0^(C:H,)^-^^^^[^ 

(VIII) (XVI) (VII) 

Schema IS 

10 Lorsque X = -O- et Y = -(CH2)m-Q- avec A, 4>, Q et m tels que definis ci-dessus, les 
6thers de formule generale (VII), schema 16, peuvent egalement 6tre prepares par 
condensation des alcools aromatiques de formule generale (VIII) (schema 5) sur des 
d£riv6s halogenes de formule g€n6rale (XVII), dans laquelle Hal represente un atome 
halog&ne, en presence d'une base telle que, par exemple, K2CO3, dans un solvant inerte 

15 tel que, par exemple, CH2CI2, k une temperature comprise entre 40 **C et la temperature 
de reflux du melange reactionneL La synthase des composes de formule gen6rale (XVII) 
est decrite au chapitre Preparation des Intermediaires. 

Hal— (CHj)j^— *-N02 
(XVII) 

A-O— (CH2)-Q— 0— NOj 



(VIII) 




Base "™ 

(VII) 

A— CH 



^16 



^ A-0-(CH2)-N-Y-<I>-N02 

Hal-(CH,)-^— Y— <I>^0, 

2 (VII) 

(XVII) 
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Schema 16 

Les amines de formule g6n6rale (VII), dans lesquelles X = -NRie-CO- et 
Y = -(CH2)m-NRi8-(CH2)n- avec A, Ri6, Ri8> m et n tels que d^finis ci-dessus, sont 
pr6par6es, schema 17, par condensation d'un aldehyde de formule g^n^rale (XIX) avec 
5 une amine de formule g€n6rale (XVIII) en milieu rdducteur. La reaction a lieu dans un 
solvant alcooiique tel que, par exemple, le m6thanol en presence de tamis moldculaire 4 A 
pulverulent, prealablement active, et d*un agent rdducteur tel que par exemple NaBH4 ou 
NaBHaCN. Les synthases des amines de formule generale (XVIII), non conmierciales, 
sont d£crites au chapitre Preparation des Intermediaires. 

A-N-C-{CH,)j-N^^ + ^CHp— O-NOj A-X-CCH^-N-COy-O-NO, 

(XVIII) (XIX) (VII) 

10 Schema 17 



De fa9on analogue, les amines de formule g6n6rale (VII), dans lesquelles 
X = -CH2-NR16- , avec A, Y, <^ et R16 tels que d^finis ci-dessus, sont pr£par6e5, 
schema 18, par condensation des aldehydes de formule generale (XX) avec les amines 
de formule g^n^rale (XIII) (schema 8) en milieu reducteur dans les conditions 
15 pr€c6denmient decrites. La preparation des aldehydes de formule generale (XX), non 
commerciaux, est decrite au chapitre Preparation des Intermediaires. 

H 

(XX) (XIII) (VII) 



Modification du radical A dans les composes de formule generale CVII) : 

20 Les intermediaires de formule generale (VII), dans lesquels A, X, Y, O. Ri, R2, R3, R4 
et R5 sont tels que ddcrits ci-dessus, peuvent subir des modifications chimiques au niveau 
du radical A, schema 19, en particuUer au niveau de I'atome d'azote qui peut 6tre alkyl6 h 
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Taide d'un reactif Ri i-Hal, tel que d6fini ci-dessus, et en particulier k Taide de Tiodiire 
de methyle en pr6sence d'une base telle que, par exemple, NaH, dans un solvant inerte tel 
que le THF par exemple. 




(VII) (VII) 

5 g<?h^m3i 19 



Preparation des differents intermediaires de svnthese ; 

Les intermediaires de formule generale (X) dans lesquels A est une diphenylamine (W 
10 n'existe pas), sont accessibles h partir des methodes decrites dans la litterature (Synthesis 
(1990) 430 ; Indian J. Chem. (1981) 20B, 611-613 ; /. Med. Chem. (1975) 18(4), 
386-391) qui passent par la reduction d'un intermediaire nitrodiphenylamine. La 
reduction de la fonction nitro est effectu£e classiquement par hydrogenation en presence 
d'une quantity catalytique de Pd/C pour accdder aux aminodiphenylamines de formule 
15 g6n6rale (X). 

Lorsque A est un derive carbazole (W represente alors une liaison directe), les methodes 
de preparation des aminocarbazoles de formule g6n6rale (X) passent par la synthase d'un 
intermediaire nitrocarbazole. Ces methodes sont decrites dans Pharmazie (1993) 48(11), 
817-820 ; Synth. Commun. (1994) 24(1). 1-10 ; /. Org. Chem. (1980) 45, 
20 1493-1496 ; /. Org. Chem. (1964) 29(8), 2474-2476 ; Org. Prep. Proced. Int. (1981) 
13(6), 419-421 ou J. Org. Chem. (1963) 28, 884. La reduction de la fonction nitro des 
intermediaires nitrocarbazoles est, dans ce cas, effectu6e de pr6f6rence k I'aide dehydrate 
d'hydrazine en presence de Nickel de Raney. 

Les intermediaires de formule generale (X) dans lesquels A est im d6riv6 phdnothiazine 
25 (W represente un atome de soufire), sont accessibles k partir de methodes de la litterature 
qui passent par la synthase d'un derive nitrophenothiazine. En particulier la 3- 
nitrophenothiazine est decnte dans J. Org. Chem. (1972) 37, 2691. La reduction de la 
fonction nitro pour acceder aux aminophenothiazines de formule generale (X) est 
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effectu6e classiquement par hydrog^nation en presence d*une quantity catalytique de Pd/C 
dans un solvant tel que F^thanol. 

Les syntheses des acides de formvde generate (XI), non commerciaux» sont ddcrites dans 
5 les schemas 7. 1 et 7.2. 

Dans le cas particulier oil Y = -(CH2)in"Q-(CH2)n- et 4> est un radical phenylene, avec Q, 
m et n tels que decrits ci-dessus, les acides carboxyliques de formule generale (XI), 
schema 7.1, sont pr6par6s, en 2 6tapes, k partir d*une amine heterocyclique de formule 
g6n6rale (XIV) (schema 8), par exemple la 4-nitroph£nylpip6razine, et d*un 
10 halog^noester de formule g6n6rale (XI.1) tel que par exemple le bromoac6tate d*6thyle. 
La condensation s'effectue k 20 °C en presence d'une base telle que, par exemple, la 
triethylamine dans un solvant inerte tel que, par exemple, le dichloromdthane pour 
conduire aux intermddiaires de formule generale (XI.2). La saponification par LiOH k 
20 **C conduit aux acides carboxyliques de fomiule generale (XI). 

15 Dans les cas oil Y = -(CH2)m-0-(CH2)n- et 4> est un radical ph6nylene, avec m et n tels 
que d£crits ci-dessus, la synthase des acides carboxyliques de formule g£n6rale (XI), 
schema 7.1, passe par la condensation des derives halogenes de formule g6n^rale 
(XI* I) sur les alcoois de formule generale (XI.3) en presence d'une base telle que, par 
exemple, la triethylamine ou le carbonate de potassium k reflux d'un solvant polaire tel 

20 que, par exemple, le THF ou le DMF. La d6protection de la fonction ester de 
- I'intermediaire de formule generale (XI.4) est ensuite effectuee classiquement en 
presence d*une base ou bien d'un acide fort dans le cas des esters de re/t-butyle. 
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H— Q— O— NOj 
(XIV) 



UOH 




C— Y— NOj 



(XI) 



ADc— O 



(XI.2) 



ABC— O 



C— (CH2)-Hal 
J m 



(XI.l) 



o, 



^(□-(CHjjHOKCHj); 




(xi: 



HO— (CH,) 




(XI.4) 



(XI.3) 



Schema 7>1 



Les acides carboxyliques de formule gen^rale (XI) dans lesquels Y = -(CH2)m- ^ 
5 represente un groupement phenylene substitue, avec m tel que d^crit ci-dessus, sont 
prepares en 3 6tapes k partir des alcools commerciaux de formule generale (XI.3), 
schema 7.2. L'activation de I'alcool est effectu6 classiquement par du chlorure de 
methane sulfonyle (MsCl) en presence d*une base telle que la tri^thylamine dans un 
solvant inerte conune le dichlorom^thane pour conduire aux intermSdiaires de formule 
10 g6n^rale (XI.4). Le mesylate est ensuite d6plac6 par du cyanure de sodium dans le DMF 
pour conduire aux interm6diaires de formule g6n€rale (XI.5). La fonction nitriie est 
ensuite hydrolysee par chauffage dans un melange d'€thanol et de HCl concentre pour 
donner les acides de formule generale (XI). 




(XI.3) 



(XI.4) 




(XL5) 
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La synthese des derives d'acides carboxyliques des phenothiazines de fonnule genemle 
(XII) est decrite dans la litterature (J, Med, Chem. (1992) 35(4), 716-724). 

5 Les amines non commerciales de formule generale (XFV) definie pr6c6deniment dans 
lesquelles Q represente homopiperazine, 2-m6thylpip6razine, 2,5-dimethylpip6razine, 
4-aminopiperidine, sont synthetis6es en trois etapes a partir des dianiines commerciales 
correspondantes. Les diamines sont sdlectivement monoprot6gees sous forme de 
carbamate {Synthesis (1984), (12), 1032-1033; Synth. Commun. (1990), 20, (16), 
10 2SS9-2S64) avant de r^agir par substitution nucl^ophile sur un halog6nomtrobenz&ne, en 
particulier le 4-fluoronitrobenz6ne. Les amines, precedenunent prot6g€es, sont lib£r£es k 
la demiere 6tape, selon des m^thodes decrites dans la litterature (T.W. Greene et P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 
1991)), pour conduire aux intermediaires de formule gdndrale (XIV). 

15 SyntM$.i?.Ae;$.liite^^^ 

Les derives halogdnes de formule gdnerale (XVII) definie precedemment, schema 16.1, 
sont accessibles en deux Stapes h partir des amines de formule g6n6rale (XIII) ou 
(XIV) (schema 8) et des d6riv6s halogenes conmierciaux de formule g6n6rale 
(XVII.l). La condensation pour conduire aux intermediaires de formule generale 
20 {XVII.2) ou (XVII.3) se fait classiquement en presence d*une base telle que, par 
exemple, K2CO3 dans un solvant inerte approprie tel que, par exemple, le 
dlchlorom^thane. Ensuite la fonction alcool est activ^e sous forme d'un d^riv^ halog^ne k 
I'aide, par exemple, du t^trabromure de carbone en presence de triph6nylphosphine pour 
conduire aux intermediaires de formule g6nerale (XVII). 
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(XIII) hA-Y-O-NOj I}i6 cBr^ FPh^ 

HO^CHj)-N— Y— a>— NOj ^ (XVII) 

(XVII.2) 

CBr^ PPhj 

— HO— (CH2)-Q-0-Nqj ^ (xvn) 

(XIV) H— Q— *— NOj 

(XVII.3) 
gcheina |64 

Les amines de formule generale (XVHI) definie precedemment, schema 17.1, dans 
lesquelles A, Rig, Rig et m sent tels que definis ci-dessus, sont preparees par 

5 condensation des amines de formule gendrale (X) (schema 7) sur les aminoacides 
prot^g£s (Gp : Groupe protecteur) de formule g6n6rale (XVIILl), dans les conditions 
classiques de la synthase peptidique (voir chapitre synthase des carboxaniides). La 
deprotection de I'amine des composes de formule generale (XVIII.2) est ensuite 
effectu6e classiquement selon les conditions decrites dans la litt^rature (T.W. Greene et 

10 P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley- 
Interscience, 1991)). 

+ />-(CH,)^I< " 
H J-^ Gp 

(X) (XVIII.l) 

iSchem^ |74 



HO— (CHj)— Hal 
(XVII.l) 




I J6 ig D^protec. 

^-N-^-(CH2)^N^^ — (xviir 

{XVIII.2) 



La synthase des aldehydes des phenothiazines de formule g6n6rale (XX) d6finie 
15 pr6c6demment est decrite dans la littdrature (J. Chem. Soc. (1951), 1834 ; Bull. Soc. 
ChinL Fr. (1969), 1769). 
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A moins qulls ne soient defmis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
sp^ialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De mgme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres r^fSrences 
5 mentionnees ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont pr6sentds pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consid^res conrnie une limite a la portee de I'invention. 



EXEMPLES : 

Exemple 1 : iodhydrate de N-[4-(phenylamino)ph£nyI]-2-thiophene- 
10 carboximidamide : 1 

Dans un ballon de 50 ml sous atmosphere d* argon, on melange 0,92 g (5 mmoles) de 
4-aminodiph6nylamine et 2,85 g (10 mmoles) de iodhydrate de S-m6thyl-2-thioph&ne 
thiocarboximide dans IS ml d'isopropanol. Le melange r6actionnel est chauffe k 70 
pendant 48 heures. Le solvant est partiellement evapore sous vide et le solide obtenu est 
15 filtr6 et lav6 plusieurs fois successivement avec de Tisopropanol et de I'dther 6thylique. 
On obtient une poudre jaune avec un rendement de 98%. Point de 
fusion : 216,3-216,8 °C. 

RMN (400 MHz, DMSO d6, 5) : 6,90 (m, IH, arom.) ; 7,10-7,30 (m, 8H, arom.) ; 
7,40 (m, IH, thiophene) ; 8,10-8,20 (m, 2H, thiophene) ; 8,50 (s, IH, NH) ; 
20 8,75 (s, IH, NH+) ; 9,70 (s, IH. NH+) ; 11,15 (s, IH, lSfH+). 
IR • vc=N (amidine) : 1590 cm-^ 

Exemple 2 : chlorhydrate de 4-{[2-thienyI(imino)methyl]amino}-N-[4- 
(phenylammo)phenyl]-benzeneac^tamide : 2 

2.1) 4-nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide : 

25 Dans un ballon de 100 ml, on dissout successivement 1,84 g (10 mmoles) de 
4-aminodiph6nylamine, 1,81 g (10 mmoles) d'acide 4-nitroph6nylac£tique et 1,48 g 
(11 mmoles) d*hydroxybenzotriazole dans 40 ml de THF. On ajoute ensuite 2,27 g 
(11 mmoles) de 1,3-dicyclohexylcaibodiimide (DCQ et on agite le melange reactionnel 
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pendant IS heures. II se forme un pr£cipit6 de dicyclohexyIur6e (DCU) qui est £iltr6 et 
rinc6 par 100 ml d' acetate d*6thyle. Le fUtrat est ensuite lavd successivement par 50 ml 
d'une solution satur6e de NaaCOa, 50 ml d'eau, 50 ml d*une solution molaire d'HCl et 
finalement 2 x 50 ml de saumure. La phase organique est s6cb6e sur sulfate de 
5 magnesium, filtree et concentr6e sous vide. Le r^sidu est purifi6 rapidement sur ime 
colonne de gel de silice (61uant : heptane/ac6tate d*€thyle 1/1). Les fractions les plus 
pures sont coUect^es et ^vapor^es sous vide pour conduire a une poudre marron. Le 
produit est investi tel quel dans T^tape suivante. 

RMN iH (100 MHz, CDCla. 6) : 1,61 (s large. IH, NH) ; 3,82 (s, 2H, CH2) ; 5,70 (s 
10 large, IH, NH) ; 6,85-7,50 (m, lOH, arom., NH-CO) ; 7,90 (AB, 4H, Ph-N02). 

2.2) 4-amino-N-[4-(phenyIamino)phenyl]-benzeneacetamide : 

Dans un autoclave en acier inox 6quip6 d'un barreau magn^tique, on introduit une 
solution de rinterm6diaire 2.1 (0,54 g, 1,54 mmole) dans 40 ml d'un melange acetate 
d'6thyle/6thanol (1/1) ainsi que 0,1 g de Pd/C k 10%. Le mdlange r6actiormel est agit6 

15 sous pression d'hydrogene (1,5 bar) pendant 1 heure 30 a une temperature de 20 ^^C. Le 
Pd/C est ensuite 61imin6 par filtration et le filtrat est concentr6 sous vide. Le r6sidu 
d' Evaporation est piirifi6 sur une colonne de gel de silice (Eluant : heptane/acEtate 
d'6thyle : 4/6), les fractions pures sont coUect^es et concentr^es sous vide. On obtient 
une poudre blanche avec un rendement de 90%. Point de fusion : 162-163 ^^C. 

20 RMN IH (100 MHz, CDCI3, 5) : 1,61 (s large, IH, NH) ; 3,61 (s, 2H, CH2) ; 
3.70 (s large, 2H, NH2) ;. 5,62 (s large, IH, NH-CO) ; 6,68-7,40 (m, 13H, arom.). 

2.3) chlorhydrate de 4-{[2-thi£nyl(imino)m£thyl]ainino}-N-[4- 
(ph£nylamino)phenyl]-benzeneacetamide : Z 

Dans un ballon de 50 ml, on dissout 0,44 g (1,39 mmole) de Tinterm&iiaire 2.2 et 
25 0,47 g (1,67 mmole) de iodhydrate de S-m6thyl-2-thioph&ne thiocarboximide dans 
15 ml d'isopropanol. Le melange r6actionnel est agit6 pendant 20 heures a une 
ten^)6rature de 60 **C. Aprfes 6vaporation du solvant sous vide, le rdsidu est repris dans 
100 ml d'un melange (1/1) de sonde IN et d* acetate d'^thyle. Aprts decantation, la 
phase organique est lavee par 50 ml d*eau suivi de 50 ml de saumure. La solution 
30 organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree, concentree sous vide et le r6sidu 
est purifi6 sur une colonne de gel de silice (€luant : acdtate d*€tfayle). Les fractions pures 
sont coUect6es et concentr^es sous vide. On obtient une poudre blanche avec un 
rendement de 25%. Le compost est ensuite dissous dans du methanol et salifie par 
addition d'une solution d'HCl IN dans Tether 6thylique (1ml). Aprfes une heure 
35 d' agitation k 20 le mdlange reactionnel est concentree sous vide pour conduire k une 
poudre jaune p§le. Point de fusion : le produit se transforme en mousse. 
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RMN »H (400 MHz, DMSO d6, 6) : 3,71 (s. 2H, CH2) ; 4,60 (s large, IH, NH) ; 6,75 
(m, IH, thiophfene) ; 7,00 (m, 4H, aromO ; 7,19 (m, 2H, arom.) ; 7,40 (m, 3H, 
arom.) ^ 7,55 (m, 4H, arom.) ; 8,14 (m, 2H, thioph6ne) ; 8,95 (s large, IH, NH+) ; 
9,86 (s large, IH, NH+) ; 10,41 (s. IH, NH-CO) ; 11,60 (s large, IH, NH+). 
5 IR : vo=o (amide) : 1649 cm-J ; vc=n (amidine) : 1597 cm-^ 

Exemple 3 : iodhydrate de {4-{[2-thienyl(immo)methyl]amino}phenoxy}- 
N-[4-(ph€nyIamino)phenyl]-acetaniide : 1 

3.1) 4-nitroph£noxyac€tate de tertiobutyle : 

Sous atmosphere d' azote, dans un ballon de 250 ml contenant 100 ml de THF, on 
10 introduit 3 g (21,6 mmoles) de paranitroph^nol, 8,94 g (64,8 mmoles) de carbonate de 
potassium et 8,42 g (43,2 nunoles) de bromoacetate de tertiobutyle. Le melange 
r6actionnel est agite k reflux pendant 2 heures. Le solide est filtre et le filtrat concentre 
sous pression r6duite. Le rfisidu est repris par 50 ml d*ac6tate d'6thyle et lav6 
successivement par 50 ml d'eau et 50 ml de saumure. La phase organique est s6ch& sur 
15 sulfate de sodiimi, filtr6e et 6vapor6e sous vide. Apres purification sur colonne de gel de 
silice (eluant : ac6tate d*6thyle/ heptane 1:8) et concentration sous vide des fractions 
pures, on obtient une poudre blanche avec 50% de rendement. Point de 
fusion : 81-83 *C 

RMN IH (100 MHz, CDCI3, 5) : 1,50 (s, 9H. 3 x CH3) ; 4,60 (s, 2H, CH2) ; 
20 7,57 (AB, 4H. Ph-NOa)- 

3*2) Acide 4-nitrophenoxyacetique : 

Dans un ballon de 100 ml, sous atmosphere d'azote, on dissout 2,58 g (10,2 mmoles) 
de rintenn£diaire 3.1 dans 45 ml de dichlorom6thane. L*ensemble est refroidi i 0 X et 
on ajoute goutte k goutte 7,85 ml (102 nomoles) d* acide trifluoroac6tique. Le melange 

25 r6actionnel est agit6 pendant 3 heures et demi k ten^3£rature ambiante. La solution est 
ensuite concentr^e sous pression r6duite. Le r£sidu d' Evaporation est repris par 30 ml 
d'acdtate d*£thyle et lave par 20 ml d'eau. La phase organique est s£ch€e sur sulfate de 
sodium, filtr^e et concentrfe sous vide. On obtient un solide jaune avec un rendement de 
89%. Le produit obtenu est suffisamment pur pour etre utilise directement dans I'etape 

30 suivante. Point de fusion : 190-192 ""C. 

RMN iH (100 MHz, CDCI3, 5) : 2,00 (s large, IH, COOH) ; 4,80 (s, 2H, CH2) ; 
7,60 (AB, 4H, Ph-N02). 
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3.3) (4-nitroph£noxy)-N-[(4-ph£nyIamino)ph£iiyl]ac£tainide : 

Dans un ballon de 100 ml, sous atmosph&re d' azote, on dissout 1,65 g (8,98 mmoles) 
de 4-aminodiph6nylaniine, 1,77 g (8,98 mmoles) de rinterm6diaire 3.2 et 1,27 g 
(9,42 mmoles) d* hydroxybenzotriazole dans 40 ml de THF. Quand tout est dissous, on 
5 ajoute 1,94 g (9,42 mmoles) de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide et on laisse agiter pendant 
15 heures. Le precipit^ de dicyclohexylur^e fomi6 est filtr6 et rince par de Tacdtate 
d*6thyle. Le filtrat est 6vapor6 sous vide et le r6sidu d* Evaporation est repris par de 
Tac^tate d'ethyle, il se forme alors un precipite qui est filtre et rinc6 k Taide du meme 
solvent. On obtient un solide verdatre avec un rendement de 65%. Le produit obtenu est 
10 suffisamment pur pour 6tre utilise directement dans T^tape suivante. Point de fusion : 
192-195 ^C. 

RMN iH (100 MHz, CDCI3, 5) : 4,75 (s, 2H, CH2-O) ; 5,70 (s large, IH, NH) ; 
7,10 (m, 9H, arom.) ; 7,85 (AB, 4H, Ph-NOi) ; 8,05 (s large, IH, NH-CO). 

3.4) (4-aminophenoxy)-N-[(4-phenyIamino)phenyI]ac^tamide : 

15 Dans un autoclave de 300 ml, on introduit 1 g (2,75 mmoles) de Tintennediaire 3.3 
dissous dans 200 ml d'un melange de solvants (^thanol/dichloromethane/THF 1:1:1) et 
0,1 g de Palladium sur charbon k 10%. L* ensemble est plac6 sous une pression 
d'hydrog&ne de 1,5 bar et agit£ k temperature ambiante pendant 15 minutes. Le catalyseur 
est filtri6 et les solvants concentres sous pression rdduite pour donner un solide beige rose 

20 avec un rendement de 71%. Point de fusion : 146-148 ®C. 

RMN m (100 MHz, CDCI3, 8) : 3,50 (s large, 2H, NH2) ; 4,50 (s, 2H, CH2-O) ; 
5,70 (s large, IH, NH) ; 6,70 (m, 4H, arom.) ; 7,10 (m, 4H, arom.) ; 
7,25 (m, 5H, arom.) ; 8,20 (s large, IH, NH-CO). 

3.5) lodhydrate de [4-{[imino(2-thienyl)methyl]amino}phenoxy]-N-[(4- 
25 phenylaniino)phenyl]ac£taiiiide : 1 

On chauffe k 50 "^C, pendant 15 heures, un melange de 0,3 g (0,9 mmole) de 
rintermediaire 3.4 en presence de 0,25 g (0,9 nmiole) d'iodhydrate de 
S-m6thyl-2-thiophfene thiocarboximide en solution dans 20 ml d'isopropanoL Le 
melange reactionnel est filtre et le solide obtenu est rince par de Tether ethylique. Une 

30 poudre jaune est obtenue avec un rendement de 78%. Point de fusion : 163-166 ""C. 

RMN IH (400 MHz, DMSO d6, 6) : 4,75 (s, 2H, CH2O) ; 6,77 (m, IH, thiophfene) ; 
7,04 (m, 4H, arom.) ; 7,19 (m, 4H, arom.) ; 7.40 (m, 3H, arom.) ; 7,50 (m, 2H, 
arom.) ; 8,12 (m. 2H, thiophfene) ; 8,81 (s large, IH, NH+) ; 9.70 (s large, IH, 
NH+) ; 10,01 (s, IH, CO-NH) ; 11,20 (s large, IH, NH+). 

35 IR : vc=o (amide) : 1647 cm-l ; vo=n (amidine) : 1598 cm-^. 
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Exemple 4 : 4-{[2-thi£nyl(imino)m^thyl]amIno}-N-[2- 
(ph£nylainino)phenyl]-beiizenebutanaiiiide : 1 

Le protocole experimental utilis6 est le mSme que celui d6crit pour Texemple 2. Le 
produit est obtenu sous forme de base libre (solide blanc). Point de fusion : 164-167 ®C. 

5 RMN m (400 MHz, DMSO d6, 6) : 1,86 (m, 2H, CH2) ; 2,35 (m, 2H, CH2) ; 
2,55 (m, 2H, CH2) ; 6,37 (s large, 2H, NH2) ; 6,76 (m, 3H, arom.) ; 6,87 (m, 2H, 
arom.) ; 6,96 (m, IH, thiophene) ; 7,10 (m, 3H, thiophfene) ; 7,18 (m, 2H, arom.) ; 
7,25 (m, IH, arom.) ; 7,33 (s, IH, NH) ; 7,52 (m, IH, thiophene) ; 7,73 (m, IH. 
thiophene) ; 9,36 (s, IH, NH-CO). 

10 IR : voo (amide) : 1627cm-^ ; vc=n (amidine) : 1591 cm-1. 



Exemple 5 : chlorhydrate de 4-{[2-thienyl(imino)m£thyl]amino}-N-[4- 
(phenylamino)ph£nyl]-benz%nebutanamide : 5 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui d^crit pour T exemple 2. On 
obtient le chlorhydrate sous forme d*une poudre saumon6e. Point de fusion : 167- 
15 170 ^C. 

RMN ^H (400 MHz, DMSO d6, 8) : 1,90 (m, 2H, CH2) ; 2,35 (m, 2H, CH2) ; 
2,70 (m, 2H, CH2) ; 6,70 (m, IH, thiophfene) ; 7,00 (m, 4H, arom.) ; 7,20 (m, 2H, 
arom.) ; 7,40 (m, 5H, arom.) ; 7,50 (m, 2H, arom.) ; 8,20 (m, 2H, thioph&ne) ; 
8,90 (s, IH, NH+) ; 9,85 (s, IH, NH+) ; 9,90 (s, IH, NHCO) ; 11,55 (s, IH, NH+). 
20 IR : vcso (amide) : 1654 cm-^ ; vcs=n (amidine) : 1597 cm-^ 



Exemple 6 : chlorhydrate de 4-{[2-thienyl(immo)methyl]amino}-N-[4-(4- 
methoxyphenylamino)phenyl]-benzenebutanamide : 6 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 2.3, 
rintermediaire 6.2 ren^lagant le 4-amino-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide. 

25 On obtient une poudre beige avec un rendement de 65%. Point de fusion : 200-202 °C. 
RMN iH (400 MHz, DMSO d6, 5) : 1,91 (m, 2H, CH2) ; 2,33 (m, 2H, CH2) ; 
2,67 (m, 2H, CH2) ; 3,69 (s, 3H, O-CH3) ; 4,71 (s large, IH, NH) ; 6,81-7,00 (m, 
6H, arom.) ; 7,37-7.45 (m, 7H, arom.) ; 8,20 (m. 2H, thiophfene) ; 8,90 (s large, IH, 
NH+) ; 9,87 (s large, IH, NH+) ; 9,92 (s, IH, NH-CO) ; 11,67 (s large, IH, NH+). 

30 IR :vc=o (amide) : 1664 cm-^ ; vc=n (amidine) : 1603 cm-i. 
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Exemoie 7 : chlorhydrate de [4-(ph^nyIainino)phenyl]-carbamate de 2-{4- 
{[2-thienyl(iinino)ni£thyl]aniino}phenyl}-£thyle : Z 

7.1) [4-(phenylamino)phenyl]-carbamate de 2-(4-nitrophenyI)-ethyIe : 

Dans un ballon de 250nil, sous argon, on dissout 1,18 g (3,9 nunoles) de triphosgfene 
5 dans 15 ml de dichloromethane. Au moyen d'une seringue motoris^e, on additionne en 
1 heure une solution de 2 g (12nmioles) de 4-nitrophenyl6thanol et de 1,7 ml 
(13 mmoles) de N,N-dim6thylaniline dans 40 nil de dichloromethane. Le m61ange 
r6actionnel est agite quelques minutes h 20 avant T addition en une seule fois d'une 
solution de 2,2 g (12 nunoles) de 4-aminodiph6nylamine et de 1,7 ml (13 mmoles) de 
10 N,N-dim6thylaniline dans 40 ml de dichloromethane. Apres une heure d' agitation k 
20 "^C, le contenu du ballon est vers^ dans lOQml d'eau. Le melange est dilu6 par 100 ml 
de dichloromethane et agite. La phase organique est d^cantde, s6ch6e sur sulfate de 
magnesium, filtree et evapor^e sous vide. Le solide obtenu est repris par de Tether 
6thylique, triture et filtr6. Apres sdchage, on obtient une poudre verdStre avec un 
15 rendement de 22%. Point de fusion : 146,4-148 "^C. 

RMN iH (400 MHz, CDCla, 6) : 3,10 (m, 2H, CH2) ; 4,40 (m, 2H, CH2) ; 5,65 (s, 
IH, NH) ; 6,50 (s, IH, NH) ; 6,80-7,60 (m, IIH, arom.) ; 8,20 (m, 2H, arom.). 

7.2) [4-(ph£nylamino)phenyl]*carbamate de 2«(4»aminoph£nyl)-£tliyle : 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui d^crit pour rinterm^diaire 2.2, 
20 rinterm&iiaire 7. 1 rempla9ant le 4-nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide. 
On obtient un solide Wane avec un rendement de 48%. Point de fusion : 140-140,5 ^^C. 
RMN m (400 MHz, DMSO d6, 8) : 2,75 (m. 2H, CH2) ; 4,15 (m, 2H, CH2) ; 
5,20 (s, 2H, NH2) ; 6,50 (m, 2H, arom.) ; 6,70 (m, IH, arom.) ; 7,00 (m, 6H, arom.) ; 
7,15 (m, 2H, arom.) ; 7,30 (m, 2H, arom.) ; 8,00 (s, IH, NH) ; 9.40 (s, IH, NH). 

25 7.3) chlorhydrate de [4-(phenylamino)phenyl]-carbamate de 2*{4-{[2- 
thienyl(imino)methyl]amino}phenyI}-^thyle : 7 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour Tinterm^diaire 2.3, 
rinterm&iiaire 7.2 remplagant le 4-amino-N-[4-(phenylaniino)ph6nyl]-benz6neac6taniide. 
On obtient un solide blanc avec un rendement de 34%. Point de fusion : 153-159 °C. 
30 RMN JH (400 MHz. DMSO d6, 5) : 3,00 (m, 2H, CH2) ; 4,30 (m, 2H, CH2) ; 
6,60-7.70 (m, 14H, arom.) ; 8,20 (m, 2H. thiophene) ; 8.90 (s. IH, NH+) ; 
9,50 (s, IH, NH^O) ; 9,90 (s, IH, NH+) ; 11,70 (s. IH, NH+). 
IR : vc=o (carbamate) : 1719 cm-1 ; vo=n (amidine) : 1598 cm-^ 
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Exemnle 8 ; chlorhydrate de N-{2-{4-{[2- 

thienyl(imino)m6thyl]amino}ph€nyl}£thyl}-N'-[4-(ph^nylamino)ph£ny 
ur^ : ^ 

8.1) N*[2-(4-nitrophenyl)-£thyl]- N*-[4-(phenylamino)phenyl]-uree : 

5 Dans un ballon de 100 nil, sous argon, on dissout 0,5 g (1,7 mmole) de triphosgfene 
dans 8 nd de dichloromethane. Au moyen d'une seringue motoris^e, on additionne en 
1 henre une solution de 0,92 g (S mmoles) de 4-aniinodiphenylaniine et de 1,44 ml 
(8*2 mmoles) de diisopropyl6thylamine dans IS ml de dichlorom^thane. Cinq minutes 
apr&s la Tin de T addition, on ajoute en une seule portion 1,01 g (5 nmioles) de 

10 chlortiydrate de 4-nitroph6n£tylamine suivie d'une solution de 1,44 ml (8,2 mmoles) de 
diisopropylSthylamine dans 10 ml de dichlorom^thane. Apr&s deux heures d* agitation k 
20 ^C, le melange reactionnel est dilue par SO ml de dichlorom6thane et 20 ml d'eau. La 
phase organique est d6cantee et relavee par 20 ml d'eau. Apr&s s6chage sur MgS04 et 
filtration, la solution organique est concentr6e partiellement sous vide. Le pr6cipit6 form6 

15 est recueilli par filtration et rince par du dichlorom^thane. On obtient un solide jaune avec 
un lendement de 40%. Point de fusion : 204-20S ""C. 

RMN iH (100 MHz, DMSO d6, 8) : 2,96 (m, 2H, CH2) ; 3,S0 (m, 2H, CH2-NH) ; 
5,78 (m, IH. iili-CH2) ; 6,4S (s large, IH, Ph-Nii-CO) ; 6,72-7,49 (m, IIH, 
arontL) ; 7,81 (s large, IH, NH) ; 8,1S (m, 2H, arom.). 

20 8.2) N-[2-(4.aminophenyl)-^thy!]- N'-[4-(phenylamino)phenyl]-uree : 

Dans un autoclave en acier inox equipe d*un barreau magnetique, on introduit une 
solution de I'intermddiaire 8.1 (0,68 g, 1,81 mmole) dans 40 ml d*un melange 
THF/6thanol (3/1) ainsi que 0,1 g de Pd/C k 10%. Le melange r6actionnel est agit6 sous 
pression d*hydrogene (1,5 bar) pendant 1 heure k une temperature de 20 ^'C Le Pd/C est 
25 ensuite elimin^ par filtration et le filtrat est concentre sous vide. Le solide obtenu est lav£ 
successivement par de Tac^tate d*6thyle et du dichloromethane. On obtient une poudre 
beige avec un rendement de 61%. Point de fusion > 260**C. 

RMN (100 MHz, DMSO d6, 5) : 2,70 (m, 2H, CH2) ; 3,40 (m, 2H, GHi-NH) ; 
S,18 (s large, 2H, NH2) ; 6,07 (m, IH, HIi-CH2) ; 6,60-7,45 (m, 13H, arom.) ; 
30 8,00 (s large, IH, NH) ; 8,41 (s large, IH, Ph-IiH-CO). 

8.3) chlorhydrate de N-{2-{4-{[2.thienyl(immo)methyl]amino}phenyl}- 
£thyl}-N'-[4-(ph£nylamino)ph^nyl].ar£e : & 

Dans un ballon de SO ml, on dissout 0,38 g (1,10 mmole) de Tintermddiaire 8.2 et 
0'34 g (1,21 nunole) d'iodhydrate de S-m6thyl-2-thiophene thiocarboximide dans 
35 20 ml d*isopropanoL Le melange r6actionnel est agit6 pendant 20 heures k une 
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temperature de 60 **C. Apr^s ^vaporatioii du solvant sous vide, le r^sidu est xepris dans 
SQml d'un melange 1/1 d'une solution satur6e de NaaCOs et d' acetate d'£thyle. Le milieu 
r6actionnel est agit6 fortement et au bout de quelques instants un pr&:ipit6 apparait. Celui- 
ci est recueilli, filtre et rince successivement par de Tac^tate d'ethyle et de Teau. Apifes 

5 s6chage, le precipit6 est purifid sur une colonne de gel de silice (eluant THF). Les 
fractions pures sont collect&s et concentr^es sous vide. Le solide obtenu (300 mg) est 
redissous dans 80 ml de THF auxquels on ajoute 2 ml d'une solution de HCl IN dans 
r6ther ethylique. Le chlorhydrate form6 pr6cipite, il est filtr6 et rinc6 k I'aide de THF 
suivi d'6ther 6thylique pour conduire k une poudie gris clair. Point de fusion : le produit 

10 se transforme en mousse. 

RMN iH (400 MHz, DMSO d6, 6) : 2,80 (m, 2H, CH2) ; 3,37 (m, 2H, CH2) ; 
4,46 (s large, IH, NH) ; 6,40 (s large, IH, NH-CH2) ; 6,70 (m, IH, thiophfene) ; 
6,94 (m, 4H, arom.) ; 7,15 (m, 2H, arom.) ; 7,28 (m, 2H, arom.) ; 7,40 (m, 5H, 
arom.) ; 8,17 (m, 2H, thiophfene) ; 8,78 (s large, IH, Ph-NH-CO) ; 8,93 (s large. IH, 

15 NH+) ; 9,84 (s large, IH, NH+) ; 11,52 (s large, IH, NH+). 
IR : vc=o (ur6e) : 1654 cm-^ ; vc=n (amidine) : 1598 cm-l. 



Exemnie 9 z chlorhydrate de 4-{4-{[2- 

thi£nyl(iiiiino)in£thyl]amiiio}ph£nyl}-N-[4-(ph£nylamino)ph£nyl]-l- 
pip^razme acetamide : £ 

20 9.1) 4-(nitroph£nyl)-l-piperazine acetate d*^thyle : 

Dans un ballon de 100 ml, on dissout 3 g (14,5 nmioles) de l-(4-nitroph6nylpiperazine) 
et 1,8 ml (15,9 mmoles) de bromoac6tate d'ethyle dans 60 ml de dichlorom^thane. 
Apr^s addition de 2,42 ml (17,4 mmoles) de tridthylamine, le melange r6actionnel est 
agitd, h 20 ''C, pendant une heure. La solution est ensuite versee dans 100 ml d'eau et 
25 extraite k Taide de 100 ml de dichlorom^thane. Aprte d^cantation, la phase organique est 
s^hde sur sulfate de magnesium, filtr^e et concentr6e sous vide. Le solide obtenu est 
repris par de Tdther ^thylique, tritur6 et £iltr6. On obtient une poudre jaune avec un 
rendement de 89%. Point de fusion : 122,1-122,5 ""C. 

RMN (400 MHz, CDCI3, 5) : 1,3 (t, 3H, CH3, J = 7 Hz) ; 2,75 (m, 4H, 
30 pip6razine) ; 3,30 (s, 2H, CO-CH2) ; 3,50 (m, 4H, piperazine) ; 4,20 (q. 2H, CH2-CH3, 
J = 7 Hz) ; 7,45 (AB, 4H, Ph-N02). 

9.2) Acide-4-(nitroph£nyl)>l-pip£razine ac^tique : 

Dans un ballon contenant une solution de 3,8 g (13 mmoles) de Tinterrnddiaire 9.1 en 
solution dans 80 ml de THF, on ajoute goutte k goutte 32,4 ml d'une solution aqueuse 
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IM de LiOH, k 20 Apr&s une heure agitation, le melange r6actionnel est acidifi6 k 
pH - 5 par une solution 2N d'acide chlorhydrique. Le pr6cipit6 obtenu est filtr6 et rincd 
par le nunimum de THF et d'eau. Le produit est utilise tel quel dans T^tape suivante. 
RMN iH (100 MHz, D2O, 5) : 3,30 (m. 4H, piperazine) ; 3,60 (m, 6H, pipdrazine + 
5 CO.CH2) ; 7,45 (AB, 4H, Ph-N02). 

9.3) 4«(4-nitrpph£nyl)-N-[4-(phenyIamino)ph£nyl]-l -piperazine 
ac^tamide : 

Le protocole utiiis6 est le m3me que celui decrit pour rinterm&liaire 2. 1, Tintermediaiie 

9.2 rempla9ant Tacide 4-nitroph6nylac£tique. On obtient un solide jaune avec un 
10 rendement de 84%. Point de fusion : 212-213 X. 

RMN (400 MHz, CDCI3, 5) : 2,80 (m, 4H, piperazine) ; 3,25 (s, 2H, CO-CH2) ; 
3,50 (m, 4H, piperazine) ; 5,70 (s, IH, NH) ; 6,90 (m, 3H, arom.) ; 7,10 (m, 4H, 
arom.) ; 7,30 (m, 2H, arom.) ; 7,85 (AB, 4H, Ph-N02) ; 8,90 (s, IH, NHCO). 

9«4) 4-(4-aminoplienyl)->N-[4-(ph^nylamino)ph€nyl]-l-pip£razine 
15 ac^tamide : 

Le protocole utilise est le mSme que celui d£crit pour Tinterm^diaire 2.2, Tinterm^diaire 

9.3 rempla^ant le 4-nitro-N-[4-(ph6nylamino)ph£nyl]-benz&neac£tainide. On obtient une 
huile marron avec un rendement de 71%. 

RMN IH (400 MHz, CDCI3, 6) : 2,80 (m, 4H, piperazine) ; 3,15 (m, 4H, piperazine) ; 
20 3,20 (s, 2H, CO-CH2) ; 5,70 (s, IH, NH) ; 6,70 (m, 2H, arom.) ; 6,90 (m, 3H, 
arom.) ; 7,10 (m, 4H, arom.) ; 7,30 (m, 2H, arom.) ; 7,50 (m, 2H, arom.) ; 
9,10 (s, IH, NHCO). 

9.5) chlorhydrate de 4-{4-{[2-thienyl(imino)methyl]amino}piienyI}-N-[4- 
(phenyIamino)phenyI]-l-piperazine acetamide : 2. 

25 Le protocole utilis6 est le meme que celui d&rit pour Tintermediaire 2.3, Tinterm^aire 

9.4 rempla9ant le 4-amino-N-[4-(phenylamino)ph6nyl]-benzeneacetamide. On obtient un 
solide jaime avec im rendement de 30%. Point de fusion : 230-240 **C. 

RMN IH (400 MHz, DMSO d6, 6) : 3,10-3,50 (m, 4H, piperazine) ; 3,65 (m, 2H, 
pip6razine) ; 3,90 (m, 2H, piperazine) ; 4,30 (s, 2H, CO-CH2) ; 6,80 (m, IH, 
30 thiophdne) ; 6,90-7,40 (m, UH, arom.); 7,50 (m, 2H, arom.); 8,15 (m, 2H, 
thiophfene) ; 8,75 (s, IH, NH+) ; 9,80 (s, IH, NH+) ; 10,9 (m, 2H, NHCO + NH+) ; 
11,40 (s. 1H,NH+). 

: vc-o (amide) : 1680 cm-^ ; vc=:N (amidine) : 1512 cm-*. 
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Exemnle 10 : chlorhydrate de l-{[(4- 
phi$nylaiiiino)ph£iiyIamino]carbonyl}»4-{4-{[2- 
thi£nyI(imino)in^thyl]amino}ph^nyl}-piperazine : Ifi 

Le protocole experimental utilise est le m6me que celui ddcrit pour I'exemple 8. Le 
5 produit est salifi^ dans des conditions identiques au compose 2 sauf que le THF remplace 
le methanol. On obtient une poudre jaune. Point de fusion : 239-240 **C. 
RMN iH (400 MHz, DMSO d6, 5) : 3,30 (s large, 4H, piperazine) ; 3,70 (s large, 4H, 
piperazine) ; 5,80 (s large, IH, NH) ; 6,73 (m, IH, thioph^ne) ; 6,98 (m, 4H, 
arom.) ; 7,17 (m, 2H, arom.) ; 7,28-7,37 (m, 7H, arom.) ; 8,16 (m, 2H, thioph^ne) ; 
10 8,65 (s large. IH, Ph-m-CO) ; 8,80 (s large, IH, NH+) ; 9,80 (s large, IH, NH+) ; 
11,52 (s large, IH, NH+), 

IR • vc=o (urSe) : 1654 cm-^ ; vc=n (amidine) : 1597 cm*^. 

Exemple 11 : chlorhydrate de 4-{[2-thidnyl(imino)ni£thyl]aiiiino}-N-[4- 
(phenyIainino)phenyI]-benzenebutanainine : U 

15 11.1) 4-Nitro-N-[4-(phenylamino)phenyI]-beiizenebutanamine : 

Dans un tricol de 250ml sous atmosphere d'argon, on dissout 1,12 g (3 nunoles) de 
4-nitro-N-[4-(ph^nylamino)ph£nyi]-benz&nebutanamide (obtenu dans les m3mes 
conditions que I'interm^diaire 2.1) dans 50 ml de THF anhydre. La solution est refipoidie 
a Taide d*un bain de glace, avant Taddition goutte k goutte de 15 ml (15 nunoles) d*une 

20 solution de diborane/THF. Le melange rfiactionnel est chauffe k reflux pendant 5 heures. 
Aprfes retour h 20 °C, 25 ml d'une solution d'HCl (6N) sont ajoutes lentement goutte k 
goutte et Tensemble est porte h reflux pendant 2 heures. La solution est ensuite refroidie k 
Taide d'lm bain de glace avant I'addition d*une solution de soude k 20% jusqu'll pH 
basique, Le produit est extrait k Taide d'6ther 6thylique (2 x 50 ml), la solution 

25 organique est lav£e k la saumure (2 x 50 ml) et sech^e sur sulfate de magn&ium. Aprds 
filtration et concentration sous vide, le r£sidu est purifi£ sur une colonne de gel de silice 
(^luant : heptane/AcOEt 1/1). Les fractions pures sont collectees et evapor6es sous vide 
pour conduire k une huile brune avec un rendement de 28%. 

RMN iH (400 MHz, DMSO d6, 5) : 1,55 (m, 2H, CH2) ; 1,71 (m, 2H, CH2) ; 
30 2,75 (m, 2H, £H2-Arom) ; 2,98 (m, 2H, HN- CHo ) ; 5,29 (m, IH, NH) ; 
6.51.7,51 (m, 12H, Arom. + NH) ; 8,15 ( m, 2H, Ph-NOi). 
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11.2) 4-Ainino-N-[4-(ph£nyIamino)ph£nyl]-benzenebutanainine : 

Le pxotocole experimental utilis6 est le mgme que celui d^crit pour rintermediaire 2.2, 
rinterm&liaire ILl lempla^ant le 4-iiitix>-N-[4-(ph6nylamino)phenyl]-benz^neacetam 
On obtient une huile bmne avec un rendement de 36%. 
5 RMN IH (400 MHz, DMSO d6, 5) : 1.55 (m, 4H, 2 x CH2) ; 2,44 (m, 2H, CH2) ; 2,97 
(m, 2H, CH2) ; 4,81 (s, 2H, NH2) ; 5.27 (m, IH, NH) ; 6,47-7,10 (m, 13H, arom.) ; 
7,49 (s, IH, NH). 

11.3) chlorhydrate de 4-{[2-thienyl(imino)inahyl]amino}-N-[4- 
(ph£nylamino)ph£nyl]-benzfenebutanamine : H 

10 Dans un ballon de SO ml, on dissout 0,10 g (0,3 nunole) de rintenn^diaiie 11.2 et 
0,11 g (0,37 nunole) d'iodhydrate de S-m6thyl-2-thioph&ne thiocarboximide dans S ml 
d'isopropanol additionn6 de 0,05 ml (0,6 nunole) de pyridine. Le melange r^actionnel 
est agite pendant 20 heures k une temperature de 23 **C. Aprfes evaporation du solvant 
sous vide, le r6sidu est repris dans 25 ml d*un melange (1/1) d'une solution saturde de 

15 NaHCOa et de dichloromethane. Apres decantation, la phase organique est lav6e par 2 x 
25 ml de saumure. La solution organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtr6e, 
concentree sous vide et le r6sidu est purifie sur une colonne de gel de silice (61uant : 
dichloromethane + 5% d*ethanol). Les fractions puies sont collectees et concentrdes sous 
vide. On obtient une poudre ros^e qui est salifiSe par addition d'une solution d*HCl IN 

20 dans rether ethylique (1 ml) k la solution de la base dans Tacetone. Apres une heure 
d* agitation a 20 ^C, le melange reactionnel est filtrS et la poudre est lavee successivement 
par 20 ml d'acetone et 20 ml d'ether ethylique. Point de fusion : 165-166 ''C. 
RMN (400 MHz, DMSO d6, 5) : 1,71 (m, 4H, 2 x CH2) ; 2,66 (m, 2H, CH2) ; 
3,20 (m, 2H, CH2) ; 6,85-7,41 (m, 14H, arom.) ; 8,16 (m, 2H, thiophfene) ; 

25 8.53 (s large, IH, NH) ; 8.87 (s large, IH, NH+) ; 9,83 (s large. IH, NH+) ; 
11,19 (s large, 2H, 2 x NH+) ; 11,56 (s large, IH, NH+). 
TR : voN (amidine) : 1595 cm-1. 

Exemple 12 : chlorhydrate de 3-{[2-thienyl(imino)methyl]amino}-N-[4- 
(phenylamino)phenyl]-benz£nepropanamide : 12 

30 12.1) mesylate de 3-nltrophenyiethanol : 

A une solution de 10 g (59,8 mmoles) de 3-nitrophenylethanol et de 8,31ml 
(59,8 mmoles) de triethylamine dans 120 nA de dichloromethane, refroidie par un bain 
de glace, on ajoute goutte h, goutte une solution de 4,63 ml (59,8 mmoles) de chlorure de 
methane sulfonyle dilue par 20ml de dichloromethane. L* agitation est maintraue 1 heme k 
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0 et 2 hemes k 20 "C. Le melange r^ctionnel est ensuite concentr6 sous vide et le 
rSsidu est repris par 125 ml d*ac6tate d*6thyle et 100 ml d*eau. Apr&s agitation et 
decantation, la phase organique est lavee successivement par 100 ml d'eau et par 100 ml 
de saumure. La solution organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtr^e et 
5 concentr6e sous vide. Le r6sidu d'evaporation est purifi6 sur une colonne de silice (61uant 
heptane/ac6tate d*6thyle 6/4) et les fractions pures sont coIIect6es et ^vaporees pour 
conduire k une huile jaune avec un rendement de 71%. 

RMN iH (100 MHz, CDCI3, 5) : 3.00 (s, 3H, CH3) ; 3,20 (t, 2H, CH2. 
J = 5,8 Hz) ; 4,50 (t, 2H, CH2) ; 7,60 (m, 2H, atom.) ; 8,20 (m, 2H, arom.). 

10 12.2) 3-nitrobenzene-propanenitrile : 

Dans un ballon de 100 ml, sous atmosphere d' argon, contenant une solution de 1,22 g 
(5 mmoles) de Tinterm^diaire 12.1 dans 20 ml DMF sec, on introduit en une portion 
0,49 g (10 nunoles) de NaCN, Le melange r6actionnel est chauffd k 60 ^^C pendant 3 
heures et, apres retour a 20 "^C, vers6 dans 100 ml d'eau. La solution est extraite par 5x 

15 50 ml d* acetate d'dthyle, les phases organiques sont rassembl^es et lav6es 
successivement par 100 ml d'eau et 100 ml de saumure. Aprhs s^hage sur sulfate de 
magnesium, la solution organique est concentr6e sous vide et le residu est purifi^ sur 
colonne de silice (€luant : heptane/ac6tate d'6thyle : 7/3). Les fractions pures sont 
collectees et concentrees sous vide pour conduire k une poudre jaune claire avec un 

20 rendement de 78%. Point de fusion : 86-88 

RMN m (100 MHz, CDCI3, 6) : 2,70 (t, 2H, CH2, J = 5,8 Hz) ; 3,10 (t, 2H, CH2) ; 
7,60 (m, 2H, arom.) ; 8,20 (m, 2H, aronoL). 

12.3) acide 3-mtrobeiizene propanoique : 

Une solution de 2,33 g (19,2 mmoles) de rinterm6diaire 12.2 dans 100 ml d'une 
25 solution aqueuse k 10% d'HQ et 100 ml d'fithanol est port6e k reflux pendant 72 heuies. 
Apr^s retour k 20 ^'C, le melange r^actionnel est concentre k sec sous vide. Le r6sidu est 
repris par 100 ml d' acetate d'6thyle et lav6 par 3 x 100 ml d*eau et par 50 ml de 
saumure. Apres sechage sur sulfate de sodium, la solution organique est filtr^e et 
concentree sous vide. Le residu d' Evaporation est purifiE sur une colonne de silice 
30 (61uant : heptane/ac6tate d'6thyle 95/5 jusqu'i 80/20). On obtient une poudre jaune pSle 
avec un rendement de 21%. Point de fusion : 107-109 ^^C. 

RMN IH (100 MHz, CDCI3. 6) : 2,70 (m, 2H, CH2) ; 3.10 (m. 2H. CH2) ; 
5,40 (s large, IH, 7,50 (m. 2H, arom.) ; 8,10 (m, 2H, arom.). 
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12.4) 3-nitro-N-[4-(phenyIamino)phenyl]-benzenepropanamide : 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui ddcrit pour l'interm6diaire 2.1, 
rintermediaire 12.3 rempla^ant Tacide 4-Qitroplienylac6tique« On obtient une poudre 
brune avec un rendement de 70%. Point de fusion : 130-132 **C. 
5 RMN (CDCI3, 100 MHz, 5) : 2,70 (t, 2H, CH2, J = 5,8 Hz) ; 3,20 (t, 2H, CH2) ; 
5,70 (s large, IH, NH) ; 6,90-7,60 (m, 13H, arom.). 

12.5) 3-amino-N-[4-(ph£nylamino)phenyI]-benzfenepropanamide : 

Le protocole experimental utilise est le m6me que celui d^crit pour Tintermediaiie 2.2, 
rintermediaire 12.4 lemplagant le 4-nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benz&neacetaniide. 
10 On obtient une poudre blanche avec un rendement de 64%. Point de fusion : 164- 
166 "^C. 

RMN iH (CDCI3, 100 MHz, 6) : 2,80 (m, 2H, CH2) ; 3,50 (m, 2H, CH2) ; 
5,10 (s large, 2H, NH2) ; 6,50 (m, 3H, arom.); 6,80-7,45 (m, 8H, arom.); 
7,60 (m, 2H, arom.) ; 8.15 (s, IH, NH) ; 9,88 (s, IH, NH-CO). 

15 12.6) chlorhydrate de 3-{[2-thi^nyI(imino)methyl]amino}-N-[4- 
(phenylamino)phenyl]-benzenepropanamide : 12 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour I'intermediaire 2.3, 

Tintermediaire 12.5 rempla^ant le 4-amino-N-[4-(phenylamino)ph6nyl]- 

benzeneacetamide. On obtient, apres salification, une poudre beige claire avec un 
20 rendement de 78%. Point de fusion : 228-230 "^C. 

RMN iH (400 MHz, DMSO d6. 5) : 2,70 (m, 2H, CH2) ; 2,96 (m, 2H, CH2) ; 

5,20 (s large, IH, NH) ; 6,74 (m, IH, thiophfene) ; 7,00 (m, 4H, arom.) ; 

7,19 (m, 2H, arom.) ; 7,29 (m, IH, arom.) ; 7,39 (m, 3H, arom.) ; 

7,47 (m, 3H, arom.) ; 8,18 (m, 2H, thioph&ne) ; 8,96 (s large, IH, NH+) ; 
25 9,90 (s large, IH, NH+) ; 10.07 (s, IH, NH-CO) ; 11,60 (s large, IH, NH+), 

JR : vc=o (amide) : 1649 cm-^ ; vcs=n (amidine) : 1596 cm-1. 

Exemnle 13 : 4*(4-{[amino(2-thienyl)methyIidene]amino}phenyl)-N-[2- 
(4-toluidino)phenyI]butanamide : 12 

13.1) N*-(4-methylphenyl).l,2.benz^nediamine : 

30 La reduction de la fonction nitro de la N-(4-methylphenyl)-2-nitroaniline (Synthesis 
(1990) 430) est effectuee en presence de Pd/C dans de I'ethanol, dans les conditions 
decrites precedenunent pour rintermediaire 2.2. On obtient un produit violet sous forme 
mi-huile mi-cristaux avec un rendement de 90%. 
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13.2) 4*(4-{[amino(2-thi6nyl)in£thylidene]amino}phenyl)- 
N-[2-(4-toluidino)phenyl]butanamide : 

Le piotocole experimental utilis6 est le mgme que celui d6crit pour Fexemple 2, a partir de 
Tacide 4-nitroph6nyIbutyrique et de rinterm&iiaire 13,1. Le produit est isol6 sous forme 
5 de base libre. Solide blanc. Point de fusion : 66-68 ''C. 

Exemple 14 : 4oanilinophenyl-4-(4-{[amino(2-thienyl)m£thylidfene] 
amino}-phenyl)butanoate : 14 

14.1) 4-anilinophenyl 4-(4-nitrophenyl)butanoate : 

A une solution de 1,25 g (5,96 mmoles) d*acide 4-nitrophenylbutyrique dans 25 ml de 
10 CH2CI2, on ajoute lentement 0,98 g (6,02 nmioles) de l,r-carbonyIdiimidazole k 20 ""C. 
Le melange r^actionnel est agite 30 minutes avant addition de 1 g (5,42 mmoles) de 
4-hydroxy-diphenylamine. Apr^s 3 heures d'agitation, la reaction est arrette par addition 
de 3 ml de MeOH et le solvant est evapore sous vide. Le residu d'evaporation est purifi6 
sur une colonne de silice (eluant : Heptane/AcOEt : 100/0 k 80/20). On obtient un solide 
15 jaune avec un rendement de 89%. 

14.2) 4-aniIinoph£nyl 4«(4-{[ammo(2-thi£nyl)methylidene]ainino}phenyI) 
butanoate : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour les intermediaires 2.2 
et 2.3 a partir de Tintermediaire 14.1. Le produit est isol6 sous forme de base libre. 
20 Solide jaune pSle. Point de fusion : 147-148 "^C. 

Exemple 15 : 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}ph£nyl)-N-[2- 
(4-toluidino)phenyl]butanamide : 15 

15.1) N-{4-[4-(4-nitrophenyl)butoxy]phenyI}-N-phenylamine : 

Dans un ballon contenant 10 ml de CH2CI2, on introduit successivement 2,0 g 
25 (10,88 mmoles) de 4-hydroxy-diphenylamine, 2,0 ml (12 mmoles) de 4-(4-nitroph6nyl)- 
1-butanpl et 1,66 ml (12 mmoles) de tributylphosphine. On ajoute ensuite, goutte-2l- 
goutte, 1,90 ml (12 nunoles) de diethylazodicarboxylate et Tensemble est agite a 20 
pendant 16 heures. Le solvant est 6vapor6 sous vide et le residu est purifi6 sur une 
colonne de silice (dluant : Heptane/AcOEt : 100/0 k 80/20). Le produit attendu est obtenu 
30 sous forme d\me huile rouge fonc^ avec un rendement de 35%. 
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15.2) N*-{4-[4.(4-anilinoph£noxy)butyI]ph£nyl}* 
2-thiophenecarboxiinidamide : 

Le protocole experimental utilis6 est le m£me que celui d&rit pour les intenn6diaires 2.2 
et 2.3 k partir de rintermediaire 14.1. Le produit est isol6 sous forme de base libie. 
5 Solide Wane. Point de fusion : 120-121 ""C. 

Exemple 16 : N'-{4-[4-(3-anilinoph4noxy)butyl]phenyl}- 

2- thiophfenecarboximidamide : 1£ 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d^crit pour Texemple 15, & partir 
de la 3-hydroxy-diphdnylamine. Le produit est isol6 sous forme de base libre. Solide 
10 blanc. Point de fusion : 73-74 °C. 

Exemnie 17 z N'-(9£r-carbazol-3-yl)-2-thioph^necarboximidamide : JJ 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour I'exemple 1, k partir du 

3- aminocarbazole (Pharmazie (1993) 48(11), 817-820). Le produit est isole sous forme 
de base libre. Solide beige clair. Point de fusion : 243-244 ^C. 

15 Exemple 18 ; chlorhydrate de 4-(4-{ [amino(2- 
thi£nyl)m£thylidfene]amiiio}ph£nyl)-N-(9£r-carbazol-3-yl)butanamide : IS 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour Texemple 2, k partir du 

3- aminocarbazole (Pharmazie (1993) 48(11), 817-820) et de Tacide 

4- mtrophenylbutyrique. Solide beige clair. Point de fusion > 250 ^C. 
20 MS : MH+ : 452,2. 

Exemple 19; iodhydrate de N'-[4-(10i7-phenothiazin-2-yloxy)ph£nyl]-2- 
thiophenecarboximidamide : 12 

19.1) 2-(4-nitroph£noxy)-10fi'-phenothiazine : 

Dans un ballon, sous atmosphere d'argon, on m61ange 1,1 g (5,11 mmoles) de 
25 2-hydroxy-10^-ph6nothiazine (/. Med. Chem. (1992) 35, 716), 1,34 g (9,71 mmoles) 
de K2CO3 et 0,94 g (6,64 mmoles) de 4-fluoro-l -nitrobenzene dans 25 ml de DMF 
anhydre. Le melange reactionnel est chauff£ k 70 pendant 18 heures. Le solvant est 
ensuite 6vapore sous vide et le residu est repris par 50 ml d'AcOEt et 50 ml d'eau. Apres 
agitation et d6cantation, la phase organique est lav^e par 50 ml de saumure. La solution 
30 organique est s6chee sur MgS04, filtr6e et concentr6e sous vide. Le r6sidu est cristallis6 
dans rather diisopropylique. Apr^s sechage, on obtient un solide jaune avec un 
rendement de 83%. Point de fusion : 210-21 1 ^C. 
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19.2) iodhydrate de N*-[4-(10ff-phenothiazin-2-yloxy)phenyl]-2- 
thiophfenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d&:rit pour les interm^diaires 2.2 
et 2.3, k partir de rinteimediaiie 19.L Le produit final attendu pr6cipite diiectement dans 
5 le melange rdactionnel, il est isol6 par filtration et lav6 k Taide d'iPrOH. Solide jaune. 
Point de fusion : 175-180 ""C. 

Exempie 20 : chlorhydrate de N*-{4-[(10-m£thyl-10H-phenothiaziii-2- 
yl)oxy]phenyl}-2-thiophenecarboximidamide : 20 

20.1) lO-methyI-lOff-phenothiazin-2-yI 4-nitrophenylether : 

10 Dans un ballon, sous atmosphere d'argon, contenant une solution de 0,1 g (0,29 nmiole) 
de rinterm^diaire 19.1 dans 10 ml de DMF anhydre, on ajoute 0,014 g (0,58 mmole) de 
NaH (60%). L'agitation est maintenue, h 20 ""C, pendant 16 heures. On additionne 
ensuite 0,04 ml (0,58 mmole) de Mel au melange reactionnel, sous agitation k 20 "^C. A 
la fin de la reaction, Tensemble est verse sur 50 ml d'eau glacee et le produit est extrait k 

15 I'aide de 50 ml d'AcOEt. La phase organique est ddcant^e, lav6e avec 50 ml de saumure, 
s6ch6e sur MgS04, filtr^e et concentr6e sous vide. Le residu est purifi€ sur une colonne 
de silice (61uant : Heptane/AcOEt : 80/20). On obtient une huile orange avec un rendement 
de50%. 

20.2) chlorhydrate de N*-{4-[(10-m£thyl-10ff-ph£nothiazin-2- 
20 yl)oxy]phenyl}-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les intemiediaires 2.2 
et 2.3, k partir de rinterm6diaire 20.1. On obtient un solide blanc. Point de 
fusion: 256-257 ^C. 

Exempie 21 : chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylid^ne] 
25 ainino}phenyI)-N-(10ff-phenothiazin-3-yl)butanamide : 21 

21.1) 3*amino-10H-ph£nothiazine : 

La reduction de la fonction nitro de la 3-nitro-10f^ph€nothiazine (7. Org. Chem. (1972) 
37, 2691) est effectu6e en presence de Pd/C dans un melange EtOH/THF dans les 
conditions decrites pour I'interm^diaire 2.2. On obtient un solide gris avec un rendement 
30 de 97%. Point de fusion : 150-156 ^C. 
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21.2) chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thienyl)m^thylidene]amino} 
pheiiyI)-N-(10ff-phenothiazin-3-yl)butanainide : 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui d&:rit pour Texemple 2, k partir de 
I'acide 4-nitroph6nylbutyrique et de rintenn6diaire 2L1. Solide vert clair. Point de 
5 fusion : 170-176 °C. 

Exempie 22 : dichlorhydrate de N*-(4-{4-[2-(10J7-ph£nothiazin- 

2-y loxy )ethy I] - l-pip£raziny I}ph^ny l)-2-tliioph£necar boximidamide : 21 

22.1) 2-[4-(4-nitrophenyl)-l-piperazinyl]-l-£thanol : 

A un melange de 10,35 g (50 mmoles) de l-(4-nitrophenyl)pip6razine, de 7,6 g 
10 (55 mmoles) de K2CO3 et de 9 ml (65 mmoles) de EtsN dans 200 ml de CH2CI2, sous 
atmosphere d'argon, on ajoute 7,5 g (60 mmoles) de 2-bromoethanol. L*ensemble est 
alors chaufffi k 45 ®C pendant 18 heures. Le melange r^actionnel est finalement dilue par 
50 ml d'eau, agit^ et d^ante. La phase organique est lav^ par 50 ml de saumure, sech6e 
sur MgS04, filtree et concentr6e sous vide. Le r6sidu est cristallis^ dans de Tether 
15 diisopropylique. On obtient un solide jaune avec un rendement de 89%. Point de 
fusion : 98-99 "^C. 

22.2) l-(2-bromoethyl)-4-(4-nitrophenyl)pip£razine : 

A une solution de 5 g (20 nmioles) de Fintermediaire 22.1 dans 75 ml de CH2CI2, on 
ajoute 8,6 g (26 nmioles) de CBr4. L'ensemble est refroidi k I'aide dun bain de glace 

20 avant Taddition, par portions, de 6,3 g (24 mmoles) de triphenylphosphine. Uagitation 
est maintenue 2 heiu*es k 20 °C. Apr&s addition de 50 nd d*eau, agitation et d6cantation, 
la phase organique est lavde par 50 ml de saumure, s£ch6e sur MgS04, filtr6e et 
concentr^e sous vide. Le r^sidu d*6vaporation est purifie sur une colonne de silice 
(61uant CH2Cl2^tOH : 95/5) et finalement cristallisS dans de Father ^thylique. On obtient 

25 un solide jaune-orange avec un rendement de 40%. Point de fusion : 134-135 

22.3) 2-{2-[4-(4-nitroph^nyl)-l-piperazinyl]ahoxy}-10H-phenothiazme : 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour Tinterm^diaire 19.1, k 
partir de Tintenn^diaire 22.2. On obtient un solide jaune avec un rendement de 43%. 
Point de fusion : 224-225 ^C. 

30 22.4) dichlorhydrate de N*-(4.{4-[2.(10ff-phenothiazin-2.yloxy)£thyl]- 
l.piperazinyl}-phenyI)-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les interm6diaires 2.2 
et 2.3 k partir de Tintermediaire 22.3. Solide beige clair. Point de fusion : 198-200 °C. 
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Exemple 23 z chlorhydrate de 4-(4-{[aniino(2-thienyl)m£thylidfene]amino} 
ph£nyl)-N-[4-(4-toluidino)phenyl]butanatnide : H 

23.1) N*-(4-in£thylphenyl)-l,4-benzenediamine : 

La reduction de la fonction nitro de la N-(4-m6thylph6nyl)-4-nitroaniline (Indian J. 
5 Chem. (1981) 20B, 61 1-613) est effectuee en presence de Pd/C dans de I'^thanol, dans 
les conditions decntes pour Tinterm^diaire 2.2. On obtient un solide gris avec un 
lendement de 85%. 

23.2) chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thienyl)m£thylid&ne]ainmo} 
phenyl)-N-[4-(4-*toluidino)phenyI]butanamide : 

10 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 2, k partir 
de rintermediaire 22.3 et de Tacide 4-nitrophenylbutyrique. Solide jaune. Point de 
fusion : 142-145 ^C. 

Exemple 24 ; 3-anilinoph^nyl 4-(4-{[amino(2- 
thi£nyl)methylidene]amino}-ph£nyl)butanoate : 24 

15 Le protocole experimental utilis6 est le mSme que celui d&rit pour Texemple 14, k partir 
de la 3-hydroxy-diph6nylamine et de Tacide 4-nitrophenylbut3rrique. Solide blanc. Point 
de fusion: 110-112 ^C. 

Exemple 25 : chlorhydrate de 2*(4-{[amino(2-thienyl)methyIid&ne]ammo} 
phenyl)-N-[2-(9i7-carbazoI-4-yIoxy)ethyI]acaamide : 2^ 

20 25.1) 3-(2-bromoethoxy)-9ff-carbazole : 

On chauffc pendant 5 heures, a reflux, un melange de 1,83 g (10 mmoles) de 
4-hydroxycarbazole (7. Chem. Soc. (1955), 3475-3477 ; /. Med. Chem. (1964) 7, 
158-161), 1,08 ml (12,5 mmoles) de l,2-dibromo6thane et de 2,6 ml (10,5 mmoles) 
d'une solution aqueuse 4 M de NaOH dans 2 ml d'eau, Aprts retour k 20 **C, le produit 
25 est extrait k Taide de 2 fois 30 ml de CH2CI2. Les solutions organiques coUect^es sont 
ensuite successivement lav£es par 20 ml d'eau et 20 ml de saumure. Apr&s s^chage sur 
MgS04, filtration et concentration sous vide, le r^sidu est purifie sur une colonne de 
silice (eluant : Heptane/AcOEt : 80/20). On obtient une poudre beige avec un rendement 
de 32%. Point de fusion : 135-136 **C. 

30 25.2) 3-(2-azido£thoxy)-9i7-carbazoIe : 

Un melange de 0,9 g (3,1 mmoles) de I'interm^diaire 25.1 et de 0,20 g (3,1 nunoles) de 
NaN3 dans 10 ml de DMF est chauffd k 70 pendant 1 heure. L'ensemble est ensuite 
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verse dans 30 ml d*un melange eau et glace. Apres addition de SO ml d'AcOEt et 
agitation, la phase organique est d6cant6e et lav6e successivement par 20 ml d'eau et 
20 ml de saiimure. La solution organique est ensuite sech6e sur Na2S04, filtr^e et 
concentric sous vide. Apres sechage, on obtient une poudre beige (rendement quantitatif) 
5 qui est utilisde telle quelle dans Fetape suivante. 

25.3) 2-(9£r-carbazol>3*yioxy)£thylamiiie : 

Dans un autoclave en acier inox 6qmp6 d*un barreau magnitique, on introduit une 
solution de Tintermidiaire 25,2 dans 50 ml d*EtOH ainsi que 0,3 g de Pd/C (10%). Le 
melange reactionnel est agiti pendant 2 heures sous 1,5 bar d'H2 h la temperature de 
10 25 °C. Le Pd/C est ensuite elimine par filtration et le filtrat est concentr£ k sec sous vide. 
Le risidu est repris dans de Tether ithylique et les cristaux formes sont filtres et rinc6s 
abondamment par de Tether ethylique. Apres sechage, on obtient une poudre blanche 
avec un rendement de 82%. Point de fusion : 145-146 ''C. 

25.4) chlorhydrate de 2-(4-{[amino(2-thienyl)m£thylid£ne]amino} 
IS ph£nyl)-N-[2-(9ff-carbazol-4-yloxy)ethyl]acetamide : 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui d6crit pour Texemple 2, k partir 
de Tintermidiaire 25.3 et de Tacide 4-nitroph6nylbutyrique, Solide beige clair. Point de 
fusion : 233-234 ^C. 

Exemple 26 : chlorhydrate de N-(4-{[amino(2-thienyl)methyIidene] 
20 aiiuno}phenethyl)-2-aniIinobenzamide : 26. 

Le protocole experimental utilise est le mfeme que celui decrit pour Texemple 2, k partir de 
Tacide N-ph6nylanthranilique et de la 4-nitroph6n6tylamine. Solide jaune pSle. Point de 
fusion : 163-165 **C. 

Exemple 27 r chlorhydrate de N-(4-{[amuio(2-thienyl)methylidene] 
25 amino}ph€nethyl)-2-(2,3-dim£thylanilino)benzamide : 21 

Le protocole experimental utilise est le merae que celui decrit pour Texemple 2, a partir de 
Tacide mefenamique et de la 4-nitroph6n6tylamine. Solide jaune pale. Point de 
fusion: 168-170 ^C. 
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Exemnie 2R ; dichlorhydrate de N'-{4-[4-(2-anilinobenzoyl)- 

1- pip6razinyl]ph£nyl}-2-thioph^necarboximidamide : 28 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour Fexemple 2, a partir de 
Tacide N-ph6nylanthranilique et de la 4-nitrophdnylpiperazine. Solide jaune pSle. Point 
de fusion : 168-170 "^C. 

Exemnie 29 : dichlorhydrate de N*-(4-{4-[2-(2,3.dim£thylaniIino) 
benzoyl]-l-piperazinyl}phenyI)-2-thiophenecarboxiinidamide : 22 

Le protocole experimental utilis6 est le mSme que celui ddcrit pour Texemple 2, a partir de 
Tacide m6f6namique et de la 4-nitroph6nyIpiperazine. Solide jaune pale. Point de 
fusion : 166-168 **C. 

Exemple 30 : chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thienyl)methyIidene]amino> 
phenyl)-N-(4-phenoxyphenyl)butanamide : Iffi 

Le protocole experimental utilise est le m3me que celui decrit pour Texemple 14, k partir 
de Tacide 4-nitrophenylbutyrique et du 4-phenoxyph6noL Solide jaune pSle. Point de 
fusion : 119-123 ^^C. 

Exemple 31 : chlorhydrate de N-(4-{[amino(2-thienyl)methylid&ne] 
amino}phenethyl)-4-(4-hydroxyphenoxy)benzamide : 31 

Le protocole experimental utilise est le niiSme que celui decrit pour I'exemple 2, h, partir de 
Tacide 4-(4-hydroxyphenoxy)benzoique et de la 4-nitrophenetylamine. Solide jaune pSle. 
Point de fusion : 155-157 **C. 

Exemple 32 : N-[2-(9ff-carbazol-4-yloxy)ethyl]- 

2- thiophenecarboximidamide : 22 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 2.3, k 
partir de Tintermediaire 25.3. Le produit attendu est isoie sous forme de base libre. 
Solide blanc. Point de fusion : 1 80- 1 8 1 °C. 
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Exemole 33 : N-[3-(9i7-carbazol-4-yIoxy)propyl]- 
2-thiophenecarboxiinidamide : 3^ 

33.1) 2-[3-(9H-carbazoI-4-yIoxy)propyl]-li7-isoindole-l,3(2H)dione : 

A une suspension, sous argon, de 0,23 g (5,73 nunoles) de NaH (60%) dans 20 ml de 
5 DMF anhydre, on ajoute 1 g (5,46 nunoles) de 4-hydroxycarbazole (7. Chenu Soc. 
(1955), 3475-3477 ; J. Med. Chenu (1964) 7, 158-161), Aprfes une demi-heurc 
dagitation a 20 °C. 1,46 g (5,46 nunoles) de 3-bromopropylphtalimide en solution dans 
10 ml de DMF anhydre sont additionn6s goutte-a-goutte au melange reactionnel. 
Uensemble est chauffe k 80 pendant 16 heures. Aprfes retour h 20 °C, on ajoute 5 ml 

10 d'eau et on concentre le m61ange sous vide. Le r6sidu est repris par 300 ml de CH2CI2 
la solution organique est lavee successivement par 50 ml de NaOH 1 M, 100 ml deau et 
100 ml de saumuie. Aprfes sechage sur MgS04, filtration et concentration sous vide, on 
obtient un residu huileux qui cristallise lentement Les cristaux sont lav6s k I'aide d*£ther 
6thylique. On obtient un solide beige avec un rendement de 40%. Point de 

15 fusion 171-172 

33.2) 3-(9ff-carbazol-4*yloxy)propylamine : 

A une solution de 0,8 g (2,16 nmioles) de Tinterm^diaire 33.1 dans 30 ml d'6thanol, 
chauff6e k reflux, on ajoute goutte-^-goutte une solution de 0,13 ml (3,24 nunoles) 
d'hydrate dhydrazine dans 5 ml d'6thanol. Le melange r6actionnel est agit6 et chaufGf k 
20 reflux pendant 4 heures. Aprfes retour k 20 ^C, le produit est partitionne entre 100 ml 
d'AcOEt et 50 ml de NaOH 1 M. Apr&s d6cantation, la phase organique est lav6e 
successivement par 50 ml d'eau et 50 ml de samnure. La solution organique est s6ch6e 
sur Na2S04, filtr6e et concentr^e sous vide. On obtient une poudre beige avec un 
rendement de 41%, Point de fusion : 146-147 

25 33.3) N-[3-(9i7-carbazol-4-yIoxy)propyl]-2-thiophinecarboxiinidamide : 

Le protocole exp6rinaental utilise est le m6me que celui d^rit pour Tinterm^diaire 2.3, k 
partir de Tinterrnddiaire 33.2. Le produit attendu est isol6 sous f orme de base libre. 
Solide beige pMe. Point de fusion : 189-190 **C. 

Exemole 34 : iodhydrate de N-{4-[4-(10J5r- phenothiazin-2- 
30 yloxy)butyl]ph£nyl}-2-tliiophenecarboximidamide : M 

Le protocole experimental utilise est le m6me que celui d^crit pour Texemple 15, & partir 
de la 4-(4-rutroph6nyl)-l-butanol et de 2-hydroxy-lOtf-phenothiazine (/. Med. Chem. 
(1992) 35, 716). Le produit final attendu pr6cipite directement dans le melange 
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r^actionnel, il est isoM par filtration et lav€ k Taide d'iPrOH. Solide jaune. Point de 
fusion : 262-270^C 

Exemple 35 : trichlorhydrate de 3-[(3-{[amino(2-thi^nyl) 
methylidene]amino}-benzyl)ainino]-N-(4-anilinoph£nyl)propanamide : 25. 

5 35*1) teri'hutyl 3-(4-anilinoanilino)-3*'Oxopropyl carbamate : 

Le protocole experimental utilis6 est le m3me que celui d^crit pour rintenn&iiaire 2.1, k 
partir de la Boc-P- Alanine et de la 4-aminodiphenylamine. Aprfes une filtration rapicte sur 
colonne de silice (^luant : Heptane/AcOEt : 1/1), on obtient le produit attendu avec un 
rendement quantitatif . 

10 35.2) 3-amino-N-(4-anilinophenyl)propanamide : 

On dissout 15 g (42,2 mmoles) de rintermddiaire 35.1 dans 300 ml d'AcOEt et on ajoute 
120 ml d*une solution aqueuse d'HCl 6 N. Le melange reactionnel est agite fortement, k 
20 **C, pendant 1 heure. Apres decantation, la phase aqueuse est recueillie et rendue 
basique (pH > 1 1) par addition d*une solution aqueuse de NaOH 2 M. Le produit est 
IS alors extrait k Taide de 2 fois 50 ml de CH2CI2 et la phase organique est lavee par 50 ml 
de saumure. Apr&s s6chage sur MgS04, filtration et concentration sous vide, le r^idu est 
purifi6 sur une colonne de silice (£luant : CH2a2/EtOH/NH40H (20%) : 20/5/0,5). On 
obtient une poudre violette avec un rendement de 73%. Point de fusion : 108-1 10 °C. 

35.3) N-(4-aniIinophenyl)-3-[(3-nitrobenzyI)amino]propaiiamide : 

20 Dans un ballon contenant 100 ml de MeOH anhydre, sous atmosph&re inerte, on ajoute 
successivement 1,40 g (5,5 mmoles) de rinterm6diaire 35.2, 0,92 g (6 nunoles) de 
3-nitrobenzald£hyde et 3 g de tamis mol6culaire 4 A pulv6rulent pr6alablement activ6. Le 
melange reactionnel est agitd vigoureusement pendant 15 heures avant I'addition, par 
portions, de 0,24 g (6 mmoles) de NaBILj, L*agitation est maintenue 4 heures 

25 supplementaires avant addition de 10 ml d'eau. Apres un quart d'heure, le tamis est filtrfi 
et le melange r6actionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CH2CI2. La phase organique est 
lavte successivement par 50 ml d*eau, 50 ml de saumure, s6ch6e sur sulfate de sodium, 
filtrte et concentre sous vide. Le r6sidu est purifid sur une colonne de silice (61uant : 
CH2Cl2/EtOH : 20/1). On obtient une huile orange avec un rendement de 94%. 

30 35.4) 3-[(3-aminobenzyl)amino]«N*(4-anilinoph£nyl)propanamide : 

La reduction de la fonction nitro de Tintennddiaiie 35.3 est effectu^e en presence de Pd/C 
dans de Tethanol, dans les conditions d^rites pour Tintermediaire 2.2. Apr&s filtration 
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du Pd/C et concentration sous vide» le produit est utilise directement dans Tdtape 
suivante. 

35.5) trichlorhydrate de 3-[(3-{[amino(2-thi^nyl)m£thylid^ne]ammo}. 
benzyl)amino]-N-(4-aiiilinoph^nyl)propanamide : 

5 Dans un ballon de SO ml, on dissout 0,50 g (1,40 mmole) de rintenn€diaire 35.4 et 
0,50 g (1,75 mmole) de iodhydrate de S-methyl-2-thiophene thiocarboximide dans 15 ml 
dMsopropanol et 15 ml de DMF, en presence de 0,11 ml (1,40 mmole) de pyridine. Le 
melange reactionnel est agit6 pendant 20 heures i 23 "^C. Aprfes evaporation du solvant 
sous vide, le r6sidu est repris dans 100 ml d'un melange (1/1) de soude IN et d*ac6tate 

10 d*6thyle. Apres decantation, la phase organique est lav6e par 50 ml d'eau suivi de 50 ml 
de saumure. La solution organique est s£ch£e sur sulfate de magnesium, £iltr6e, 
concentr6e sous vide et le rdsidu est purifid sur une colonne de gel de silice (£luant : 
CH2Cl2/EtOH/NH40H (20%) : 20/5/0,5), Les fractions pures sont coUectdes et 
concentr€es sous vide. Le compost est ensuite dissous dans du methanol et salifi^ par 

15 addition d'une solution d'HCl IN dans Tither 6thylique (10 ml). Aprfes une heure 
d* agitation k 20 **C, le melange reactionnel est concentr6e sous vide pour conduire h une 
poudre jaune pSle. Point de fusion : 184-186 ^^C 

Exemple 36 : N*-(4*{2-[(10i7-ph£nothiazin-3-ylm6thyl)amino]ahyl} 
ph£nyl)-2-thiophenecarboximidamide : M 

20 Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour les interm6diaires 
35.3, 35.4 et 35.5, k partir de la 10H-phenothiazine-3-carbald6hyde (7. Chem. Soc. 
(1951), 1834 ; Bull Soc. Chim. Fr. (1969), 1769) et de la 4-nitrophen6tylamine. 
Mousse beige. MS : MH+ : 457,1. 

Exemple 37 : chlorhydrate de N-(4-{[amiiio(2- 
25 thienyI)methylidene]amino}ph£nethyl)-2-m^thoxy-10jEr-phenothiazine-l- 
carboxamide : 32 

Le protocole experimental utilis6 est le m6me que celui ddcrit pour Texemple 2, a partir de 
Tacide 2-m6thoxy-10H-phenothiazine-l-carboxylique (7. MecL Chem. (1992) 35(4), 
716-724) et de la 4-nitroph£netylamine. Solide jaune pale. Point de fusion > 200 
30 (d&omposition). 
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Exemnle 38 : N*-[4-(2-{[(2-methoxy-10ff-phenothiazin-l-yl)methyl] 
ammo}ethyl)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide : 1£ 

38.1) 2-m£thoxy-10H-phenothiazine-l-carbaldehyde : 

Dans un tricol, sous atmosphere d'argon, contenant 140 ml d*6ther 6thylique anhydre, on 
5 dissout 4,6 g (20 mmoles) de 2-m6thoxy-10/^-phenothiazine. On ajoute ensnite, goutte- 
a-goutte, 20 ml (50 mmoles) dune solution de nBuLi (2,5 M) dans Thexane, k 20 **C. 
Le melange r^actionnel est agit6 3 heures k 20®C avant Taddition, goutte-k-goutte, de 
6,2 ml (80 mmoles) de DMF anhydre. L*agitation est maintenue k 20 ''C pendant IS 
heures suppl^mentaires. L'ensemble est ensuite vers6 sur ISO ml deau glac£ et le produit 
10 est extrait k Taide de 2 fois 200 ml d*ac6tate d£thyle. La solution organique est lav6e par 
100 ml de saumure, s6ch6e sur MgS04, filtr6e et concentr6e sous vide. Le r^sidu 
devaporation est repris par de Tdther diisopropylique, filtre et s6che pour conduire k un 
solide rouge avec un rendement de 30%. Point de fusion : lSS-160 ^C. 

38.2) N'-[4-(2*{[(2.mahoxy-10£r-phenothiazin-l-yl)maiiyI]amino} 
15 ethyl)phenyI]-2-thioph&necarboximidainide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour Texen^le 36, k partir 
de rinterm6diaire 38.1 et de la 4->nitroph6n£tylamine. Solide gris. MS : MH+: 487,2. 

Exemnle 39 : N*»{4-[(10ff-ph£nothiazin-2-yloxy)m^thyl]ph£nyl}- 
2-thiophenecarboximidaniide : 22 

20 39.1) 2-[(4-iiitrobenzyl)oxy]*10ff-phenothiazine : 

Dans un ballon, sous atmosphere d*argon, on dissout 1,08 g (5 mmoles) de 2-hydroxy- 
10i7-ph£nothiazine (/. MeiL Chem. (1992) 35, 716) dans 20 ml de THF anhydre. La 
solution est refroidie & 0 et on ajoute, par portions, 0,22 g (S,S mmoles) de NaH 
(60%). Apr^s IS minutes d*agitation, on additionne par portions 1,2 g (S,S mmoles) de 

25 bromure de 4-nitrobenzyle et le melange r€actionnel est agit6 15 heures, k 20 **C, avant 
dStre verse dans 50 ml d'eau glac6e. Le produit est extrait par 2 fois 25 ml de CH2CI2 et 
la solution organique est successivement lavee par 25 ml d'eau et 25 ml de saimiure. 
Aprfes s^chage sur MgS04, filtration et concentration sous vide, le r6sidu devaporation 
est purifi6 sur une colonne de silice (61uant : CH2Cl2/EtOH : 99/1 k 98/2). Aprfes 

30 concentration des fractions les.plus pures, on obtient un solide marron qui est recristallis^ 
k I'aide d'ac6tate d'isopropyle. On obtient finalement un solide marron avec un rendement 
de37%. 
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39.2) 4*.[(10^.ph^nothiazin-2-yloxy)methyl]aniline : 

A une solution de 0,65 g (1,86 mmole) de rintermddiaire 39.1 dans un melange de 
9,3 ml d'acide ac^tique glacial et 1,2 ml de HCl (12 N), on ajoute successivement 1,02 g 
(4,52 mmoles) de SnC^, 2H2O et 0,29 g (4,52 mmoles) de Zn. Uensemble est agit6 

5 18 heures k 20 ®C. Le m61ange r6actionnel est ensuite rendu basique par addition d'une 
solution aqueuse de NaOH k 30%. Le produit est alors extrait k Faide de 2 fois 50 ml de 
CH2CI2. La solution organique est lav6e par SO ml de saumure, s^h^e sur MgS04, 
filtrte et concentr6e sous vide. Le r6sidu est purifi6 sur une colonne de silice (^luant : 
Heptane/AcOEt : 1/1). On obtient un solide jaune pSle avec un rendement de 20%. Point 

10 de fusion : > 175 X (decomposition). 

39.3) N*-{4-[(10H-phenothiazin.2-yloxy)methyl]phenyl}-2- 
thiophinecarboximidamide : 

Le protocoie experimental utilis6 est le mSme que celui d£ciit pour rinteimediaire 2.3, k 
partir de rint^mediaire 39.2. Solide rose saumon. Point de fusion : 105-1 16 **C. 
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Etude Dharmacoioyique des produite de rinvention 

Etude des effets sur la NO synthase constitutive neuronale de cervelet de rat 

L*activit6 inhibitrice des produits de Finvention est d6termin6e par la mesure de leur effets 
sur la transformation par la NO synthase de la [^H]L-arginine en [^H]L-citmIline en 
5 accord avec la mdthode modifiee de Bredt et Snyder {Proc. NatL Acad. ScL USA, (1990) 
87: 682-685). Des cervelets de rats Sprague-Dawley (300g - Charles River) sont 
rapidement pr^lev^s, diss6qu£s & 4 et homog^n£is6s dans un volume de tampon 
d'extraction (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, pH 7,4, pepstatine A 10 mg/ml, leupeptine 
10 mg/ml). Les homog6nats sont ensuite centrifuges k 21000 g pendant 15 min k 4 ^C. 

10 Le dosage se fait dans des tubes k essai en verie dans lesquels sont distribu£s 100 |xl de 
tampon d'incubation contenant 100 mM d'HEPES (pH 7,4), 2 mM d'EDTA, 2,5 mM de 
CaQa, 2 mM de dithiotr6itol, 2 mM de NADPH r6duit et 10 |iig/ml de calmoduline. On 
ajoute 25 |il d'une solution contenant 100 nM de [^H]L-arginine (Activit6 sp^cifique : 
56,4 Ci/mmole, Amersham) et 40 ^iM de L-arginine non radioactive. La reaction est 

15 initi^e en ajoutant 50 |xl d'homogenat, le volume final etant de 200 ^1 (les 25 \xl 
manquants sont soit de Teau, soit le produit test6. Apr^ 15 min, la reaction est stopple 
avec 2 ml de tampon d'antt (20 mM d*HEPES, pH 5,5, 2 mM d*EDTA). Apr&s passage 
des 6chantillons sur une colonne de 1 ml de r£sine DOWEX, la radioactivity est quantifi6e 
par im spectrom^tre k scintillation liquide. Les con^osds des exemples 3 k 5, 7, 9 & 12, 

20 15, 16, 18, 19, 21, 22, 26, 27, 30, 31 et 35 k 37 d&rits ci-dessus pr€sentent une Clso 
inf6rieure k 3,5 |lM. 

Ettfd^ 4e$ effete suy p^x Mpjidiqye d^ cofle?!; ciy^x^ dfi ya^ 

Uactivite inhibitrice des produits de I'invention est d^terminee par la mesure de leurs 
effets sur le degr6 de peroxidation lipidique, determin^e par la concentration en 

25 malondiald^hyde (MDA). Le MDA produit par la peroxidation des acides gras insatur6s 
est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH Cheeseman, Meth. 
EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats mSles Sprague Dawley de 200 k 250 g 
(Charles River) ont 6t6 sacrifids par decapitation. Le cortex cerebral est pr61ev6, puis 
homog^neise au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, pH = 7,4. 

30 L*homog6nat est centrifuge deux fois k 50000 g pendant 10 minutes & 4 ®C. Le culot est 
conserve a -80 °C. Le jour de Texperience, le culot est remis en suspension k la 
concentration de 1 g/ 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes ^ 4 ^C. Le 
sumageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
L*homogenat de cortex cerebral de rat (500 ^U) est incube k 37 ""C pendant 15 minutes en 

35 presence des composes k tester ou du solvant (10 ^il). La reaction de peroxidation 
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lipidique est initio par I'ajout de SO ^.1 de FeCh & 1 mM, d*EDTA k 1 mM et d*acide 
ascorbique k 4 mM. Apr^s 30 minutes d* incubation k 37 ®C la reaction est arcSt^e par 
Tajout de 50 \xl d'une solution de di tertio butyl tolufene hydroxylS (BHT, 0,2 %). Le 
MDA est quantifi^ k I'aide d'un test colorim^trique, en faisant rdagir un r^actif 

5 chromogfene (R) le N-m6thyl-2-ph6nylindole (650 jil) avec 200 |il de Thomog^nat 
pendant 1 hexu:e k 45 °C, La condensation d*une molecule de MDA avec deux molecules 
de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde d'absorbance 
maximale est egale k 586 nm. (Caldwell et coll. European /. Pharmacol. (1995) 285, 
203-206). Les composes des exemples 1 & 9, 12 & 19, 21 k 23, 30 et 35 k 37 ddcrits 

10 ci-dessus pr^sentent une CI50 infiSrieuie k 30 |LiM. 
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Revendicationg 



1. Produit de foimnle g6n£rale (I) 



A-X— Y— N 



(I) 



dans laquelle 

O repr&ente une liaison ou un radical phdnylene pouvant compter, outre les deux chaines 
5 d6j^ representees dans la formule g^nerale (I), jusqu'a deux substituants choisis parmi 
un atome d'hydrogene, un halogfene, un groupe OH, et un radical alkyle ou alkoxy 
lindaire ou ramifi^ ayant delkS atomes de carbone ; 

A repn^srate un radical 



dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 repr6sentent, independamment, un atome d'hydrogfene, 
10 un halog^ne, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR^R?* 

R6 et R7 repr6sentant, ind^pendanmient, un atome d'hydrog&ne, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lin€aire ou ramifid ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

15 Rs repi€sentant un atome dliydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio reprcsentant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical allele lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de caibone, 
Rn reprcsentant un atome dliydrog&ne, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
20 lineaire ou ramifie ayant de 1^6 atomes de caibone, ou un radical -COR12, 

et R12 reprdsentant un atome d'hydrogine, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de caibone. 
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dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, ind^pendamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH» un radical alkyle ou alkoxy lin£aire ou ramifie ayant de 1 & 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NReRy, 
5 Re et R7 repr6sentant, ind6pendanunent, un atome d'hydrogfene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifid ayant de 1 & 6 atomes de carbone, ou encoie 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d*hydrogene, ie groupe OH, un radical allq^le ou alkoxy lin^aire 
ou ramifie ayant de I a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 
10 R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle iineaire ou ramifie ayant de 1 6 atomes de carbone ; 

B fepr6sente -CH2-NO2, un radical alkyle Iineaire ou ramifi6 ayant de 1 h6 atomes de 
carbone, aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6 chainons contenant de 1 k 4 
h6t6roatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophfene, furanne, 
15 pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant dventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant 
de 1 k 6 atomes de carbone, 

ou B represente un radical NR13R14, dans lequel R13 et R14 representant, 
independamment, un atome d*hydrogene ou un radical alkyle Iineaire ou ramifie ayant de 
20 lk6 atomes de carbone ou un radical cyano ou nitro, ou R13 et R14 forment avec I'atome 
d'azote un h6t6rocycle non aromatique de cinq ^ six chainons, les Elements de la chatoe 
etant choisis parmi un groupe compost de -CH2-, -NH-, -O- ou -S- ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 represente 
un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de 
25 carbone ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH2)k-NRi6-, -0-, -S-, -CO-, -NR16-CO-, 
-CO-NR16-, -O-CO-, -C0-0-, -NR16-CO-O-, -NR16-CO-NR17-, 
k representant 0 ou 1 ; 
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Y repr^sente une liaison ou un radical choisi panni les radicaux -(CH2) 



5 4-oxypiperidine ou 4-aminopip6ridine, 
m et n etant des entiers compris de 0 ^ 6 ; 

Ri6» Ri7 R18 representent, ind^pendamment, un atome d'hydrogfene ou un radical 
alkyle lindaire ou ramifiS ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 

ou sel dudit produit. 

10 2. Produit selon la revendication 1, caract6rise en ce que : 

A reprdsente un radical 



dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 repr^sentent, ind^pendamment, un atome d'hydrogdne, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy Iin€aire ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de 
carbone, 

15 Rii repi€sentant un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle lin^aire ou ramifi^ ayant de 1 
k 6 atomes de carbone, 

ou un radical 



dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifi^ ayant de 1 a 6 atomes de 
20 carbone ; 

B represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique k S ou 6 chainons 
contenant de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux 
thioph&ne, fiiranne, pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par 
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un ou plusieurs groupes choisis panni les radicaux alkyle, alk6nyle ou alkoxy lineaiies ou 
ramifies ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone ; 

W n*existe pas, ou represente une liaison, S ou NR15, dans lequei R15 repr&ente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de 
5 carbone ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH2)k-NRi6-, -0-, -CO-, -NRi^-CO-, 
-CO-NR16-, -0-C0-, -C0-0-, -NR16-CO-O-, -NR16-CO-NR17-, 
k representant 0 ou 1 ; 

Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2)m't 

10 -(CH2)m-0-(CH2)n-. -(CH2)m " S - ( C H 2)n-, -(CH2) m - N R i g- ( C H 2)a- , 
-(CH2)m-NR,8.CO-(CH2)n-, -(CH2)m-CO-NRi8-(CH2)n-, -(CH2)in-Q-(CH2)„-, 

Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 
4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 
m et n etant des entiers compris de 0 a 6. 

15 3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caract^ris^ en ce que : 

A rq>resente un radical 




dans lequei R], R2, R3, R4, Rs repr6sentent, ind6pendamment, un atome d'hydrog&ne, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lindaire ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de 
carbone, 

20 Ri 1 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
ou un radical 




dans lequei R], R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone ; 
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B represente Tun des radicaux ph6nyle, thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole 
6ventuellement substituds par un ou plusieurs groupes choisis paimi les radicaux alkyle, 
alk^nyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 6 atomes de carbone ; 

W n*existe pas, ou represente une liaison, S ou NR15. dans lequel Rjs reprdsente un 
5 atome d'hydrogfene ou un radical alkyle lin^aire ou ramifi£ ayant de 1 k 6 atomes de 
carbone ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH2)k-NRi6-, -0-, -S-, -CO-, -NRig-CO-, 
-CO-NRie-, -O-CO-, -C0-0-, -NR16-CO-O-, -NR16-CO-NR17- 
k repr6sentant 0 ou 1 ; 

10 Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2)m-» 
.(CH2)in-0-(CH2)n-> -(CH2)m - S - (C H 2)n-. -(CH2)ni - N R 1 g- ( C H2)n- » 
-(CH2)m-NRi8-CO.(CH2)„-, -(CH2)„,-CO-NRi8-(CH2)n-, -(CH2)m-Q-(CH2)n-, 
Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methyIpiperazine, 2,5-dimethylpip6razine, 
4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 

15 m et n €tant des entiers compris de 0 ^ 6. 

4. Produit selon Tun des revendications 1 a 3, caract6ris6 en ce que : 
A leprfisente un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 repr6sentent, independamment, un atome d*hydrogene ou 
un radical mdthyle, 
20 Rii representant un atome dliydrog&ne ou un radical methyle ; 

B represente le radical thiophene ; 

W n*existe pas, represente une simple liaison ou S ; 

X n'existe pas ou represente un radical -(CH2)k-NRi6-, -0-, -S-, -CO-, -NR16-CO-, 
-CO-NR16-, -0-C0-, -CO-O-, -NR16-CO-O-, -NR,6-CO-NRi7-, 
25 k reprdsentant 0 ou 1 ; 
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Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2)ni-» 

-(CH2)m-0-(CH2)n-, -(CH2)m " S - ( C H 2)n-, -(CH2)m " N R i g- (CH2)n- , 

-(CH2)ni-NRi8-CO-(CH2)n-. -(CH2)m-CO.NRi8-(CH2)n-, -(CH2)m-Q-(CH2)n-, 

Q representant pip^razine, 

m et n etant des entiers compris de 0 a 6 ; 

Ri6, Ri7 et Ri8 representent un atome d'hydrogfene. 

5. Produit selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- N-[4-(ph6nylamino)ph6nyI]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-{ [2-thi6ny l(iniino)m6thyl]aniino ) -N-[4-(phenylamino)ph6nyi]-benzfeneacetamide ; 

- {4-{[2-thienyl(imino)m6thyl]aniino}ph6noxy}-N-[4-(ph6nylamino)ph6nyl]-ac6t^^ ; 

- 4-{[2-thi6nyl(iniino)methyl]anuno}-N-[2-(phenylamino)phenyl]-^^ ; 

- 4-{[2-thienyl(imino)m6thyl]anMno}-N-[4-(ph6nylamino)ph6nyl]-te ; 

- 4-{ [2-thi6nyl(iniino)ni6thyl]aniino }-N-[4-(4-methoxyphenylamino)ph6nyy 
benzenebutanamide ; 

- [4-(ph6nylainino)phenyl]-carbamate de 2-{4-{[2-thienyI(iniino)methyl]amino}phenyl}- 
6thyle ; 

- N-{2-{4-{ [2-thienyl(iinino)nidthyl]amino}phenyl}ethyl}-N'-[4Kphenylamm 
urde ; 

- 4-{4-{ [2-tWenyl(imino)niethyl]amino}phenyl)-N-[4-(ph6nylaniino)ph6^^ 
piperazine acetamide ; 

- l-{[(4-ph6nylamino)phenylaniino]cart>onyl}-4-{4-{[2-thi6nyl(iinino)i^ 
amino } phenyl } -piperazine ; 

- 4-{[2-tW6nyI(iniino)methyl]aniino}-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzenebutana ; 

- 3-{[2-thienyi(iniino)methyl]anuno}-N-[4-(phenylainino)ph6nyl]-benzenepropan^^ ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thi6nyl)m6thylid6ne]amino Iphenyl)- 
N-[2-(4-toiuidino)ph6nyl]butananiide ; 
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- 4-anilinoph6nyl-4-(4-{[ammo(2-thi6nyl)m6thyUdfene]anu ; 

- 4-(4-{ [aimno(2-thienyl)m6thylidene]aimno} phenyl)- 
N^[2-(4-toluidino)phenyl]butanamide ; 

- N -{4-[4-(3-anilinoph6noxy)butyl]ph6nyl}-2-thiophfenecarboxinudaini^ ; 

- N -(9^f-carbazol-3-yl)-2-thiophenecarboxiinidamide ; 

- 4-(4-{[amino(2-thidnyl)m6thyKdfene]amino}ph6nyl)-N-(9iFf-carbazo^^^ ; 

- N -[4-(10H-phenothiazin-2-yloxy)ph6nyl]-2-thiophfenecarboximidamide ; 

- N -{4-t(10-m6thyl-10if-ph6notWazin-2-yl)oxy]ph6nyl}-2-thioph4necarbow ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thi6nyl)methylidene]amino}ph6nyl)- 
N-(10//-ph6nothiazin-3-yl)butanamide ; 

-N'K4-{4-[2-(107f-phenotMazin-2-yloxy)ethyl]-l-piperazinyl}p 
thioph&necarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [ainmo(2-tfai£nyl)m6thyUd&ne]aniino} 
ph6nyl)-N-[4-(4-toluidino)phdnyl]butanamide ; 

- 3-anilinophenyl 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]aniino}-phenyl)butanoate ; 

- 2-(4-{ [amino(2-thi6nyl)m6thylid6ne]ainino}ph€nyl)- 
N-[2-(9/f-carbazol-4-yloxy)6thyl]ac6tamide ; 

- N-(4-{[amino(2-thienyl)methyUdene]amino}phenethyl)-2-anilm ; 

- N-(4- { [amino(2-thienyl)mediy lidene]ainino ) phenethyl)- 
2-(2,3'-dim£thylamlino)benzamide ; 

- ^^-{4-[4-(2-anilinobenzoyl)-l-pipe^azinyl]phenyl}-2-tWopheneca^boxi^ ; 

- N'-(4- { 4-[2-(2,3-dimethylanilino)benzoyl]- 1 -piperazinyl }ph6nyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{[ammo(2-thi6nyl)m6thylid&ne]amino}ph6nyl)-N-(4-phenoxyphenyl)but^ ; 

- N-(4-{ [amino(2-thienyl)methyUdene]aniino}phenethyl)- 
4-(4-hydroxyph6noxy)benzamide ; 



wo 00/17191 , PCT/FR99/02251 

-67- 

- N-[2-(9/f-carba2ol-4-yloxy)6thyl]-2-thiophfenecarboximidamide ; 

- N-[3-(9/f-carbazol-4-yloxy)propyl]-2-tWophenecarboximidamide ; 

- N-{4-[4-(10/f-ph6nothia2in-2-yloxy)butyl]ph6nyl}-2-thioph6necarboxi^ ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}-benzyl)amino]- 
N-(4-anilinophenyl)propanainide ; 

- NH4-{2-[(10/f-ph6nothiazm-3-ylm6thyl)amino]6thyl}ph6^^ 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(4-{ [amino(2--thi6nyl)mdthylidfene]anuno }ph6n^thyl)-2-in6thoxy- lOitf-phdnothiazine- 

1- carboxamide ; 

- N*-[4-(2-{ [(2-methoxy-10if-phenothiazin-l-yl)methyl]amino}ethyl)phenyl^ 

2- thiophenecarboximidamide ; 

- N -{4-[(10/f-ph6nothiazin-2-yloxy)m6thyl]ph6nyl}-2-thiophenecarbox^ ; 
ou d'un de leiirs sels. 

6. Produit selon la revendication S, caracterise en ce qu'il s'agit d*im des composes 
suivants : 

- {4-{[2-thienyl(imino)mdthyl]aiiiino}phenoxy}-N-[4Kphenylamino)^^ ; 

- 4-{[2-tM6nyl(imino)m6thyl]aiiiino}-N-[2-(phenylamino)ph6ny ; 

- 4-{[2-tU6nyl(imino)methyl]amino)-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benz6^^ ; 

- [4-(ph£nylamino)ph6nyl]-carbainate de 2-{4-{[2-tW6nyl(imino)m6thyl]amino}ph6nyl}- 
ethyle ; 

- 4-{4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino}phenyl}-N-[4-(phenylam 
pip6razine acdtamide ; 

- 3-{[2-thienyl(unino)methyl]amino}-N-[4-(phenylamino)phe ; 

- 4-(4-{[amino(2-tW6nyl)m6thyUdcne]ainino}ph6nyl)- 
N-[2-(4-toluidino)ph6nyl]butananiide ; 

- >r-{4-[4-(3-anilinophenoxy)butyl]phenyI}'2-thiopheDecait>oximidami^ ; 
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- 4-(4-{ [anuno(2-thi6nyl)m6thyIidfene]amino}ph6nyl)-N-(9if-carbm^ ; 

- N -[4-(10H-phenothiazin-2-yloxy)phenyl]-2-tUophenecarboximidanude ; 

- 4-(4-{ [amino(2-tUdnyi)methylidene]ainino}ph6nyl)- 
N-(10fl'-ph6nothiazin-3-yl)butanainide ; 

-N*-(4-{4-[2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)6thyl]-l-piper^^ 
thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{[aniino(2-thienyl)mdthylidfene]amino}ph6nyl)-N-(4-ph6^^ ; 

- 3-[(3- { [aimno(2~thi6nyl)m6thyUdene]amino } -benzyl)ainino]- 
N-(4-aiiilinoph6nyl)propanamide ; 

-NX4-{2~[(10H-phenothia2in-3-ylmdthyl)ainino]cthyl}ph^ 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(4-{ [aniino(2-thi6nyl)methyUd&ne]aimno}phdn6thyl)-2-m6tho^^ 
l-carboxamide ; 

ou d*un de leurs sels. 

7. Produit selon la revendication 6, caract£ris£ en ce qu'il s*agit d'un des composes 
suivants : 

- 4-{[2-tW6nyl(iniino)m6thyl]amino}-N-[2-(phenylamino)phen^ ; 

- 4-{[2-thi6nyl(imino)in6thyl]amino}-N-[4-(ph6nylamino)phe ; 

- ^^-[4-(10^^-ph6notWazin-2-yloxy)phenyl]-2-thiopheneca^boxi^u ; 

. 4-(4-{[amino(2-thienyl)m6thylidene] 
ainino}phenyl)-N-(10/f-phdnothiazin-3-yl)butanamide; 

- 3-[(3-{ [animo(2-thi6nyl)m6thyUd6ne]amino}-beiizyl)ainin 
N-(4-anilinoph6nyl)propanaimde ; 

- NH4-{2-[(10H-phenotWazin-3-ylmethyl)aininolethyl}ph^ 
2«thiophenecarboxinudainide ; 

ou d'un de leurs sels. 
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8. A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule generale (IS) 

A-X— Y— T 
(IS) 

dans laquelle 

A represente un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
5 un halogene, Ic groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR^y, 

R5 et R7 repr^sentant, independamment» un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lin£aire ou ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou encore, 
un groupe -CORg, 

10 Rg repr^sentant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de caibone, ou NR9R10, 

R9 et Rio repr6sentant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
Rii repr6sentant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
15 lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un radical -COR12, 

et R12 repr6sentant un atome d'hydrog&ne, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de caibone, 

ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4» R5 repr^sentent, inddpendanmient, un atome d'hydrogene, 
20 un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR6R7, 
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et R7 repr^sentant, ind^pendamment, un atome d'hydrogfene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifid ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg reprcsentant un atome d*hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
5 ou ramifi^ ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, ind^pendamment, un atome d*hydrogene» le groupe OH ou un 
radical allg^le lineaire ou ramifi€ ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 

W n*existe pas, ou reprdsente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 represente 
un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 a 6 atomes de 
10 carbone ; 

X represente une liaison ou un radical (CH2)k-NRi6-, -0-, -S-, -CO-, -NRi^-CO-, 
-CO-NR16-, -0-C0-, -CO-O-, -NR16-CO-O-, -NR16-CO-NR17-, 
k reprcsentant 0 ou 1 ; 

Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2)m-» 

15 -(CH2)m-0-(CH2)n-, -(CH2)m - S - ( CH 2)n-, -(CH2)m-NR i8-(CH2)n-, 
-(CH2)m-NRi8-CO-(CH2)n-, -(CH2)m-CO-NRi8.(CH2)n-, -(CH2)m-Q-(CH2)n-, 

Q repr6sentant pip6razine, homopip^razine, 2-m6thyIpip6razine, 2,S-dim6thylpip6razine, 
4-oxypip£ridine ou 4-aminopip6ridine, 
m et n 6tant des entiers de 0 6 ; 

20 ^ represente une liaison ou un radical ph6nylene pouvant compter, outre les deux chaikies 
d6jk representees dans la formule generale (I), jusqu'^ deux substituants choisis parmi 
un atome d'hydrogene, un halog&ne, un groupe OH, et un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone ; 

T represente NO2 ou NH2 ; 

25 R]6, Ri7 et R18 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie ayant delhS atomes de carbone. 
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9. A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule g6n6rale (IS*) 

Ri6 n 

A-N-C-(CH2)„— n' 
O ^ 

(IS-) 

dans laquelle 

A repr^sente un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, ind^pendanunent, un atome d'hydrog&ne, 
5 un halogene, le groupe OH» un radical alkyle ou alkoxy lineaiie ou ramifie ayant de 1 & 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR6R7, 

Re et R7 representant, inddpendanunent, un atome d'hydrogfene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou raniifi6 ayant de 1 a 6 atomes de carbbne, ou encore 
im groupe -CORg, 

10 Rg representant un atome d*hydrogene, le groupe OH, un radical allele ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 
Rii representant un atome d*hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
IS lineaire ou ranufi6 ayant de 1 k 6 atomes de caibone, ou un radical -COR12* 

et R12 representant un atome d'hydrog&ne, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de cacbone, 

ouun radical 
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dans lequel Ri, R2, R3, Rt* R5 repr6sentent, ind^pendamment, un atome d'hydrogfene, 
un halog&ne, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy linSaiie ou ramifid ayant de 1 & 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR^R?, 

Rg et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
5 radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifid ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrog^ne, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou NR9Ri0t 

R9 et Rio repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogfene, le groupe OH ou un 
10 radical alkyle lineaire ou ramifid ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

W n'existe pas, ou repr^sente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 reprdsente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifi^ ayant de 1 k 6 atomes de 
carbone ; 

K repr^sente im atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de type carbamate ; 

15 Ri6, Ri7 et R18 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de carbone ; 

et m repr6sente un entier de 0 k 6. 

10. A titre de medicament, un produit de formule g^n^rale (I) selon I'une des 
revendications 1 k 7, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit. 

20 11. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif au moins un produit 
selon Tune des revendications 1 & 7, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit 
produit. 

12. Utilisation d*un produit de formule g6n6rale (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 7, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour 

25 fabriquer un medicament destine a inhiber la NO synthase. 

13. Utilisation d'un produit de formule gdn^rale (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 & 7, ou d*un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour 
fabriquer un medicament destine k inhiber la peroxidation lipidique. 

14. Utilisation d*un produit de formule generale (I) selon Tune quelconque des 
30 revendications 1 ^ 7, ou d*un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour 

fabriquer un medicament ayant k la fois une activite d*inhibition de la NO synthase et 
d'inhibition de la peroxidation lipidique. 



